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(A) Stress and (B) strain contours in a healthy ventricle with a circular patch. 
(C) Stress and (D) strain contours in a healthy ventricle with an elliptical patch.

(Tehrani P, Karimi A. A numerical analysis on the right and left ventricles with 
circular and elliptical patches. Původní sdělení, str. 427–430)
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SOUHRN

Úvod: Fibrilace síní (FS) je poruchou srdečního rytmu s prevalencí 3,37 % populace, která roste s věkem.1 
Pacienti s FS mají vysoké riziko cévní mozkové příhody (CMP) a systémové embolizace (SE), které dále roste, 
pokud pacient prodělal tranzitorní ischemickou ataku (TIA) nebo CMP.
Cíl: Cílem farmakoekonomického hodnocení je porovnání nákladů a přínosů léčby novými perorálními an-
tikoagulancii (novel oral anticoagulants, NOAC) proti warfarinu jako standardu léčby v první linii prevence 
CMP a SE u pacientů s nevalvulární fi brilací síní.
Metody: Markovův model hodnotí nákladovou efektivitu se zohledněním kvality života (CUA) z pohledu 
plátce zdravotní péče s výsledkem v podobě přírůstkového poměru nákladové efektivity (incremental cost-
-effectiveness ratio, ICER) na QALY (Quality Adjusted Life Years) a ICER na LYG (Life-Years Gained) pro 
celoživotní horizont. Populace pacientů vychází z dostupné klinické evidence, zejména ze studií ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI.2–6

Výsledky: NOAC dle dosažených výsledků představují účinnější variantu léčby než warfarin, dosahují vyš-
ší účinnosti a bezpečnosti za podmínky zachované nákladové efektivity. ICER pro apixaban vs. warfarin 
vychází na 479 014 Kč/QALY se ziskem 0,184 QALY a 0,177 LYG; dabigatran 150 mg vs. warfarin 582 768 Kč 
se ziskem 0,121 QALY a 0,099 LYG; edoxaban 60 mg vs. warfarin 563 057 Kč se ziskem 0,149 QALY a 0,129 
LYG a konečně rivaroxaban vs. warfarin 664 238 Kč se ziskem 0,126 QALY a 0,102 LYG. Provedená metodická 
a probabilistická analýza senzitivity potvrdily přidanou hodnotu léčby NOAC ve srovnání se stávající terapií.
Závěr: NOAC, v porovnání se současným standardem léčby, kterým je warfarin, mají větší přínos v podobě 
dosažení celkového přežití, zvýšení kvality života a zabránění vzniku kardiovaskulárních příhod za splnění 
předpokladu efektivně vynaložených nákladů s výsledkem ICER hluboko pod hranicí ochoty platit 1,2 mil. Kč.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Atrial fi brillation (AF) is a cardiac rhythm disorder with a prevalence of 3.37% of the popula-
tion, which increases with age.1 AF patients have a high risk of stroke and systemic embolism, which continu-
es to increase when the patient has undergone transient ischemic attack (TIA) or stroke.
Objective: The aim of the pharmacoeconomic evaluation is to compare the cost and benefi t of NOAC (novel 
oral anticoagulants) treatment against warfarin treatment as a fi rst-line prevention of stroke and systemic 
embolism in patients with non-valvular atrial fi brillation.
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Úvod

Cévní mozková příhoda (CMP) je akutní stav charakterizo-
vaný poškozením mozku v důsledku poruchy mozkového 
krevního oběhu. CMP se nejčastěji dělí podle mechanismu 
svého vzniku na ischemické (přibližně 80 % všech CMP), 
hemoragické (přibližně 15 %) a se subarachnoidálním 
krvácením (přibližně 5 %).7 CMP jsou druhou nejčastější 
příčinou úmrtí ve vyspělých zemích s incidencí v ČR asi 250 
příhod na 100 000 obyvatel a rok.8,9

Hlavní příčiny CMP jsou aterotrombóza a kardioembo-
lizační ikty. Hlavní rizikové faktory pro vznik CMP jsou: 
hypertenze, diabetes mellitus, srdeční onemocnění (stavy 
po srdečním infarktu, fi brilace síní, onemocnění srdečních 
chlopní či přítomnost umělých chlopní, výduť srdce (aneu-
rysma), zvýšená hodnota cholesterolu, kouření, vyšší věk, 
pohlaví).10

V současné době se v první linii podávají léčivé příprav-
ky ze skupiny antagonistů vitaminu K (VKA), které snižují 
riziko CMP přibližně o dvě třetiny. Literatura udává, že 
nová perorální antikoagulancia (novel oral anticoagu-
lants, NOAC) jsou vhodná alternativa, ze které mohou 
pacienti mít užitek.2–6

Cílem předkládaného farmakoekonomického hod-
nocení je určení nákladů a přínosů (QALY) léčiv v 1. linii 
prevence CMP a systémové embolizace (SE) u dospělých 
pacientů s nevalvulární fi brilací síní, u nichž je indiková-
na antikoagulační léčba. Náklady a přínosy léčby NOAC, 
tj. apixabanem, dabigatranem, rivaroxabanem a edoxa-
banem, jsou porovnány s náklady a přínosy léčby warfa-
rinem.

Výstupem analýzy je hodnota přírůstkového poměru 
nákladové efektivity (incremental cost-effectiveness ra-
tio, ICER) v podobě přírůstkových nákladů na získaný rok 
života v plné kvalitě (QALY) a na získaný rok života (LYG) 
z perspektivy plátce zdravotní péče. Srovnávána je také 
účinnost a bezpečnost měřená četností výskytu kardiovas-
kulárních příhod a úmrtí.

Doporučená léčba

Guidelines Evropské kardiologiocké společnosti (ESC) do-
poručují v primární prevenci CMP u pacientů s FS léčbu 
p.o. (perorálními) antikoagulancii, která jsou (na rozdíl 
od kyseliny acetylsalicylové [ASA]) účinná v prevenci CMP. 
Antiagregační terapie není u pacientů s FS doporučována. 

Užívání VKA je limitováno úzkým terapeutickým interva-
lem a nutným monitoringem. NOAC představují vhodnou 
alternativu léčby.11

American Heart Association/American Stroke Associa-
tion: „Stroke. AHA/ASA Guidelines for the Prevention of 
Stroke “12 uvádějí následující doporučení pro sekundární 
prevenci. Apixaban – úroveň doporučení A, třída I – účin-
nější než kyselina acetylsalicylová (ASA) i warfarin; bez-
pečnost srovnatelná s ASA a významně vyšší oproti war-
farinu, který má úroveň doporučení A, třídy I. Dabigatran 
má úroveň doporučení B, třídu I (účinnost a bezpečnost 
obdobná jako u warfarinu v obou dávkách; zvýšení rizi-
ka infarktu myokardu je nízké) a konečně rivaroxaban 
s úrovní doporučení B, třídou IIa (srovnatelný účinek 
s warfarinem; léčba spojena s vyšším výskytem  gastro-
intestinálního krvácení).

Nejnovější doporučení American Heart Association 
(AHA)/American Stroke Association (ASA) pro časnou léč-
bu pacientů s akutní ischemickou CPM doporučují všech-
ny inhibitory faktoru Xa s úrovní doporučení B, v třídě IIb  
a konstatují, že přínos podání je vyšší než rizika, nicméně 
je zapotřebí další evidence.

Doporučení České kardiologické společnosti popisuje 
všechna NOAC jako vhodná pro prevenci CMP a SE u pa-
cientů s nevalvulární fi brilací síní (NVAF) bez rozlišení 
stupně nebo úrovně doporučení. Doporučené postupy 
dále konstatují, že NOAC ve srovnání s VKA vykazují pří-
znivější poměr účinnosti a bezpečnosti.11,13 V sekundární 
prevenci jsou NOAC preferována před VKA nebo ASA.11

Metodika

Cílová populace pacientů
Na základě analýzy výše popsaných doporučených postu-
pů a klinických podkladů2–6,14 byli za cílovou populaci vy-
braní pacienti s NVAF, u kterých hrozí riziko výskytu CMP, 
a vyžadují tak antikoagulační prevenci trombotických pří-
hod. Model hodnotí první linii prevence CMP a SE u pa-
cientů, kteří jsou vhodní pro léčbu VKA za předpokladu 
přítomnosti jednoho nebo více z následujících rizikových 
faktorů:

• symptomatické srdeční selhání třídy II či vyšší podle 
klasifi kace New York Heart Association (NYHA),

• věk ≥ 75 let,
• diabetes mellitus,
• hypertenze.

Methods: The Markov model evaluates the cost-effectiveness of prevention from the perspective of 
a health care payer with the result of incremental cost-effectiveness ratio (ICER) per Quality Adjusted Life 
Year (QALY) and Life-Year Gained (LYG). The patient population is based on available clinical evidence, 
especially ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI.2–6

Results: According to the results, NOAC achieve higher effi cacy and safety while maintaining cost effective-
ness compared to warfarin. ICER for apixaban vs. warfarin is 479,014 CZK / QALY with 0.184 QALY and 0.177 
LYG; dabigatran 150 mg vs. warfarin CZK 582,768 with a profi t of 0.121 QALY and 0.099 LYG; edoxaban 60 
mg vs. warfarin CZK 563,057 with 0.149 QALY and 0.129 LYG and fi nally rivaroxaban vs. warfarin 664,238 
CZK with 0.126 QALY and 0.102 LYG. Methodological and probabilistic sensitivity analysis were performed 
and confi rmed the added value of NOAC treatment compared to existing therapy.
Conclusion: NOAC, compared to the current standard of treatment – warfarin, provides more benefi ts in 
terms of overall survival, improved quality of life and prevention of cardiovascular events, while meeting the 
cost-effective assumption of ICERs far below the willingness to pay 1.2 mils CZK.
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chemickou CMP, závažnou ischemickou CMP, mírnou he-
moragickou CMP, středně závažnou hemoragickou CMP, 
závažnou hemoragickou CMP, infarktem myokardu, sys-
témovou embolizací, NVAF bez původní antikoagulace, 
úmrtím.

Vstupní hodnoty populace pacientů v modelu jsou 
stanoveny shodně s populací sledovanou v klinické stu-
dii ARISTOTLE. Muži tvoří 64,7 % modelované populace 
a ženy 35,3 %. Průměrný věk při zahájení léčby je pro obě 
pohlaví 70 let.5

Dalšími vstupy do modelu jsou pravděpodobnosti pře-
chodu mezi jednotlivými stavy (výskyt příhod, mortalita), 
hodnoty utilit pro jednotlivé stavy, náklady na farmako-
terapii, příhody a vedení léčby, četnost lékařských vyšet-
ření a četnost výkonů.

NVAF je v modelu výchozím stavem pro všechny pa-
cienty. Jedná se o pacienty trpící NVAF, u kterých dosud 
nebyla zaznamenána žádná z příhod. Pacienti mohou 
v tomto stavu zůstat nebo přejít do dalšího stavu. Pravdě-

Na základě dostupné klinické evidence a doporučení je 
porovnávána léčba warfarinem jako současným standar-
dem s komparátory apixabanem, rivaroxabanem, dabiga-
tranem a edoxabanem.

Z analýzy dostupných podkladů byl vytvořen terapeu-
tický model, který zachycuje stávající léčbu a znázorňuje 
včlenění NOAC do primární a sekundární prevence vzniku 
CMP u pacientů s AF.

Primární prevenci CMP/systémové embolizace u pacientů 
s NVAF znázorňuje obrázek 1, zatímco sekundární prevence 
CMP/systémové embolizace u pacientů s NVAF obrázek 2.

Farmakoekonomický model
Model porovnává přínosy a náklady NOAC v první linii 
prevence CMP u pacientů, kteří jsou vhodní pro léčbu 
VKA (obr. 3). Provedené porovnání je založeno zejména 
na výstupech z metaanalýzy Lipa a spol.14

Model pracuje s 11 zdravotními stavy: nevalvulární fi b-
rilací síní, mírnou ischemickou CMP, středně závažnou is-

Obr. 1 – Terapeutický model – primární prevence CMP/systémové embolizace u pacientů s NVAF. ASA – kyselina acetylsalicylová; CMP – cévní 
mozková příhoda; DM – diabetes mellitus; NOAC – nová perorální antikoagulancia; NVAF – nevalvulární fi brilace síní; SE – systémová embolizace.

Primární prevence 
CMP/SE u pacientů 

s NVAF

NOAC

Vysoké riziko CMP Středně vysoké riziko Nízké riziko

Alespoň jeden z faktorů: věk 
nad 75 let, hypertenze, DM, 

srdeční selhání

Kontraindikace 
warfarinu

NOAC

Dlouhodobá 
antikoagulační léčba 

warfarinem
Warfarin nebo ASA ASA nebo bez léčby

Starší 65 let bez jiných 
rizikových faktorů

Mladší 65 let bez jiných 
rizikových faktorů

Obr. 2 – Terapeutický model – sekundární prevence CMP/systémové embolizace u pacientů s NVAF. ASA – kyselina acetylsalicylová; CMP – 
cévní mozková příhoda; NOAC – nová perorální antikoagulancia; NVAF – nevalvulární fi brilace síní; SE – systémová embolizace.
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Náklady na farmakoterapii
V tabulce 1 jsou zobrazeny náklady na farmakoterapii jed-
notlivých lékových intervencí dle SCAU ze dne 1. 6. 2018.15

Náklady na jednotlivé léčivé přípravky byly přepočítány 
pro časový horizont jednoho cyklu modelu, který činí 42 dní.

Náklady na příhody
Náklady na jednotlivé příhody byly stanoveny dle Seznamu 
zdravotnických výkonů,16,17 tabulek DRG18 a Seznamu cen 
a úhrad platného k 1. 6. 2018.15 Pro určení výkonů a četnos-
tí těchto výkonů bylo využito publikace Analýza nákladové 
efektivity přípravku apixaban v prevenci tromboembolic-
kých příhod u pacientů s fi brilací síní.19 Náklady na větši-
nu příhod jsou rozděleny na náklady akutní (aplikované 
jednorázově při výskytu příhody) a udržovací (následné) 
náklady, které jsou aplikovány každý měsíc až do konce ži-
vota pacienta. Náklady jsou detailně vyčísleny v tabulce 2.

Náklady na vedení léčby
V rámci analýzy nákladů na vedení léčby byly uvažovány 
náklady na pacienty, kteří během léčby antikoagulancii 

podobnost setrvání ve stavu NVAF je určena jako doplněk 
pravděpodobnosti přechodu do ostatních stavů.

Vstupy do modelu
Časový horizont
Časový horizont modelu je v základním scénáři celoživot-
ní (40 let po šestitýdenních cyklech, na jehož konci přeží-
vá méně než 0,0001 % pacientů), pacienti jsou v mode-
lu sledováni do jejich úmrtí v důsledku CMP, závažného 
krvácení nebo na základě obecné mortality. Při tomto 
nastavení se tak projeví všechny následky léčby v podobě 
nákladů a událostí.

Určení nákladů 
Do nákladů byly zahrnuty přímé náklady na farmakotera-
pii, na příhody a na vedení léčby. Náklady byly stanoveny 
dle seznamu cen a úhrad (SCAU) platného k 1. 6. 2018,15 

Seznamu zdravotních výkonů,16,17 DRG18 a publikace Ana-
lýza nákladové efektivity přípravku apixaban v prevenci 
tromboembolických příhod u pacientů s fi brilací síní.19

Obr. 3 – Schéma přechodů – základní stavy (NVAF). CMP – cévní mozková příhoda; ICH – intrakraniální krvácení; IM – infarkt myokardu; NVAF 
– nevalvulární fi brilace síní; SE – systémová embolizace.
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trpí dyspepsií, a na kontrolní vyšetření kardiologem jed-
nou za tři měsíce, které je u každé z intervencí vykazová-
no. Náklady jsou detailně vyčísleny v tabulce 3 a 4. Pro te-
rapii warfarinem byly uvažovány náklady na monitoring 
léčby dle tabulky 4.

Určení přínosů
Pro potřeby hodnocení nákladové efektivity byly pro mo-
delaci přínosů použity závěry metaanalýzy klinických stu-
dií ARISTOTLE, RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI.2–6,14

V modelu byla pro srovnávané terapie sledována účin-
nost v podobě pravděpodobnosti nastání jednotlivých 
příhod (CMP, SE, infarkt myokardu [IM]) a bezpečnost vy-
jádřená jako pravděpodobnost vzniku krvácivých příhod 
(ICH, klinicky relevantní nezávažná a jiná krvácení).

Pravděpodobnost přechodu
Pravděpodobnost přechodu mezi jednotlivými stavy je 
modelována na základě rizika vzniku dané příhody (ve 
studii ARITOSTLE uváděno na 100 pacientoroků [PY]), 
která byla převedena na jeden den () dle vzorce:  

: 

Při výpočtu pravděpodobnosti vzniku rekurentní CMP byl 
aplikován stejný postup a v rámci cyklu byla pro kompa-
rátory uvažována shodná pravděpodobnost na úrovni 
0,003123 (pro ischemickou i hemoragickou CMP), což od-
povídá riziku 2,72 na 100 PY (tabulka 5).20

Mortalita
 Celková úmrtnost byla pro prvních 1,8 roku léčby mode-
lována na základě výsledků klinické studie ARISTOTLE5 na 
úrovni 3,0825 na 100 PY pro pacienty léčené apixabanem 
a 3,3404 na 100 PY pro warfarin. Pro všechna NOAC byla 
uvažována stejná úmrtnost.

Po zbytek života se úmrtnost pacientů v modelu 
řídí Gompertzovou funkcí, která byla odhadnuta na 
datech pro věk 30–104 let z úmrtnostních tabulek pro 
ČR.21 Odhadnuté hodnoty těchto parametrů shrnuje 
tabulka 6.

Poměr rizik (hazard ratio, HR) pro základní stav NVAF 
vychází z publikace Friberga a spol.,22 HR pro CMP (ische-
mickou a hemoragickou) vycházejí z publikací Brønnu-
ma-Hansena a spol., Henrikssona a spol. a Huybrechtse 
a spol.,23–25 a HR pro MI byla určena na základě Brønnu-
ma-Hansena a spol.23 HR pro SE na úrovni HR fi brilací síní 
je konzervativní předpoklad. Zvýšené riziko úmrtí v jed-
notlivých stavech popisuje tabulka 7.

Tabulka 1 – Přehled nákladů na léčivý přípravek

LL Síla tablety 
(mg)

Náklady na 
1 tabletu

Průměrná denní 
dávka (mg)

Průměrné náklady na far-
makoterapii (jeden den)

Průměrné náklady na 
farmakoterapii za jeden cyklus

Apixaban 5 31,49 Kč 10 62,93 Kč 2 645,51 Kč

Dabigatran (150 mg) 150 31,47 Kč 300 62,93 Kč 2 643,06 Kč

Edoxaban (60 mg) 60 61,42 Kč 60 61,42 Kč 2 579,56 Kč

Rivaroxaban 20 62,93 Kč 20 62,93 Kč 2 643,06 Kč

Warfarin 5 1,85 Kč 7,5 2,77 Kč 116,39 Kč

Tabulka 2 – Náklady na příhody

Náklady

CMP (kromě hemoragické CMP)

Mírná

   Akutní náklady 35 618 Kč příhoda

   Udržovací náklady 171 Kč měsíc

Středně závažná

   Akutní náklady 48 637 Kč příhoda

   Udržovací náklady 908 Kč měsíc

Závažná

   Akutní náklady 71 665 Kč příhoda

   Udržovací náklady 2 590 Kč měsíc

Fatální ischemická CMP 48 459 Kč příhoda

Hemoragická CMP

Mírná

   Akutní náklady 43 772 Kč příhoda

   Udržovací náklady 171 Kč měsíc

Středně závažná

   Akutní náklady 69 944 Kč příhoda

   Udržovací náklady 1 384 Kč měsíc

Závažná

   Akutní náklady 96 012 Kč příhoda

   Udržovací náklady 3 292 Kč měsíc

Fatální hemoragická CMP 58 657 Kč příhoda

Systémová embolizace

   Akutní náklady 94 797 Kč příhoda

   Udržovací náklady 263 Kč měsíc

Jiná ICH (kromě hemoragické 
CMP)

76 394 Kč příhoda

Jiná závažná krvácení (kromě ICH)

GI krvácení 83 139 Kč příhoda

Non-ICH a non-GI 25 943 Kč příhoda

Klinicky relevantní nezávažné 
krvácení

27 210 Kč příhoda

IM

   Akutní náklady 66 633 Kč příhoda

   Udržovací náklady 811 Kč měsíc

Jiná hospitalizace z KV příčin 19 935 Kč příhoda

CMP – cévní mozková příhoda; GI – gastrointestinální; ICH – intra-
kraniální krvácení; IM – infarkt myokardu.
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Tabulka 3 – Roční náklady na dyspepsii

Dyspepsie 1 695,60 Kč

Vyšetření 1 485,40 Kč

Kód Název Náklady na 
výkon

Četnost % pacientů Náklady za rok

15022 Cílené vyšetření gastroenterologem 355,00 Kč 3 100 1 065,00 Kč

Léčivé přípravky 210,20 Kč

Kód/ATC Název Doplněk ODTD v BAL UHR/BAL UHR/ODTD Četnost % pacientů Náklady celkem

17104 Loseprazol 
20 mg

POR CPS ETD 
28× 20 mg

28 32,25 Kč 1,15 Kč 365 50 210,20 Kč

BAL – balení; ODTD – obvyklá denní terapeutická dávka; UHR – úhrada

Tabulka 4 – Náklady na běžnou péči kardiologa a monitoring terapie

Běžná péče 177,00 Kč

Vyšetření 177,00 Kč

Kód Název Náklady na výkon Četnost % pacientů Náklady za rok

17023 Kontrolní vyšetření kardiologem 177,00 Kč 1 100 177,00 Kč

Náklady na monitorování (pouze warfarin) 355,00 Kč

Vyšetření 355,00 Kč

Kód Název Náklady na výkon Četnost % pacientů Náklady za rok

17022 Cílené vyšetření kardiologem 355,00 Kč 1 100 355,00 Kč

Tabulka 5 – Přepočet rizika výskytu příhod

Apixaban Dabigatran 
(150 mg)

Edoxaban 
(60 mg)

Rivaroxaban Warfarin

Ischemická CMP Riziko (100 pacientoroků) 0,9805 0,7648 1,0197 1,0099 1,0772

Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0011 0,0009 0,0012 0,0012 0,0012

ICH Riziko (100 pacientoroků) 0,3300 0,3333 0,3663 0,5709 0,8000

Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0004 0,0004 0,0004 0,0007 0,0009

Ostatní závažná krvácení Riziko (100 pacientoroků) 1,7900 2,3986 2,0048 2,5239 2,2700

Riziko (1 den) 0,0000 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0021 0,0028 0,0023 0,0029 0,0026

Klinicky relevantní nezávažné 
krvácení

Riziko (100 pacientoroků) 2,0830 2,0830 2,6038 3,1662 2,9950

Riziko (1 den) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0024 0,0024 0,0030 0,0036 0,0034

Infarkt myokardu Riziko (100 pacientoroků) 0,5300 0,7685 0,5671 0,5618 0,6100

Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0006 0,0009 0,0007 0,0006 0,0007

Hospitalizace z KV příčin Riziko (100 pacientoroků) 10,4600 10,4600 10,4600 10,4600 10,4600

Riziko (1 den) 0,0003 0,0003 0,0003 0,0003 0,0003

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0120 0,0120 0,0120 0,0120 0,0120

Ostatní přerušení léčby Riziko (100 pacientoroků) 13,1770 19,8973 14,4947 15,5489 14,4050

Riziko (1 den) 0,0004 0,0005 0,0004 0,0004 0,0004

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0150 0,0226 0,0165 0,0177 0,0164

Systémová embolizace Riziko (100 pacientoroků) 0,0900 0,0639 0,0657 0,0756 0,1000

Riziko (1 den) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Pokračování na další straně
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Úmrtí z jiné příčiny Riziko (100 pacientoroků) 3,0825 3,0825 3,0825 3,0825 3,3404

Riziko (1 den) 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Pravděpodobnost (cyklus) 0,0035 0,0035 0,0035 0,0035 0,0038

CMP – cévní mozková příhoda; ICH – intrakraniální krvácení; KV – kardiovaskulární.

Tabulka 5 – Přepočet rizika výskytu příhod (dokončení)

Finální funkci přežití lze tedy zapsat ve tvaru:  

kde t představuje věk pacienta v letech.

Kvalita života
Hodnoty utilit jsou pacientům přiřazovány na základě je-
jich setrvání v jednotlivých stavech. Zdrojem pro hodnoty 
utilit jsou publikace Freemana a spol., Gage a spol. a Sulli-
vana a spol.26–28 Utility pro různé zdravotní stavy jsou uva-
žovány v každém cyklu. Změna utility souvisí s přechodem 
do jiného stavu.

Pro jednotlivé komplikace/příhody model používá utili-
ty pro různé zdravotní stavy podle Sullivana a spol.,28 kde 
pro hodnocení byla použita škála EQ-5D ve Velké Británii 
(tabulka 8).

Stejný zdroj byl použit pro akutní snížení utilit, které 
je uvažováno s klinickými příhodami, aplikované po dobu 
podle Freemana a spol. (tabulka 9).26 Pokles utilit souvise-
jící s užíváním léčivého přípravku warfarin ve výši 0,013 je 
podle Gage a spol.27

Faktor adjustace na riziko
Model postihuje zvýšené riziko vzniku příhod z důvodu 
stárnutí pacienta. Konkrétní hodnoty vycházejí z práce 
Ariesena a spol.29 a jsou uvedeny v tabulce 10.

Diskontace
Vzhledem k nastavenému časovému horizontu byla v zá-
kladním scénáři použita doporučená diskontní sazba 
v prostředí ČR ve výši 3 % na náklady i přínosy.

Výsledky

Na základě výše popsaných skutečností bylo provedeno 
farmakoekonomické hodnocení NOAC, tj. apixabanem, 
dabigatranem, rivaroxabanem a edoxabanem, v porov-
nání se standardem léčby – warfarinem. V modelu jsou 
zjištěny QALY a LYG.

Tabulka 6 – Obecná mortalita – odhadnuté parametry funkce

Parametry Gama Lambda

Muži mladší 75 let 0,097784 –10,2883

Ženy mladší 75 let 0,100548 –11,2084

Muži starší 75 let 0,090070 –9,7980

Ženy starší 75 let 0,119629 –12,5798

Tabulka 7 – HR úmrtí

Příhoda HR

Ischemická CMP Mírná 3,18

Středně závažná 5,84

Závažná 15,75

Hemoragická CMP Mírná 3,18

Středně závažná 5,84

Závažná 15,75

Fibrilace síní 1,34

Systémová embolizace 1,34

Infarkt myokardu Muži 2,56

Ženy 4,16

CMP – cévní mozková příhoda; HR – poměr rizik.

Tabulka 8 – Hodnoty utilit pro FS a CMP

Stav Hodnota utilit

FS (výchozí stav) 0,7270

Ischemická CMP – mírná 0,6151

Ischemická CMP – středně závažná 0,5646

Ischemická CMP – závažná 0,5142

Hemoragická CMP – mírná 0,6151

Hemoragická CMP – středně závažná 0,5646

Hemoragická CMP – závažná 0,5142

Systémová embolizace 0,6265

Infarkt myokardu 0,6098

CMP – cévní mozková příhoda; FS – fi brilace síní.

Tabulka 9 – Pokles utilit spojený s klinickými příhodami

Typ klinické příhody Pokles užitku Doba trvání

Jiné ICH 0,1511 Šest týdnů

Jiná závažná krvácení 0,1511 Dva týdny

Klinicky relevantní 
nezávažné krvácení

0,0582 Dva dny

Jiná hospitalizace z KV příčin 0,1276 Šest dní

Tabulka 10 – Zvýšené riziko příhod u starších pacientů

Faktor adjustace na 
riziko (na dekádu)

Faktor adjustace na 
riziko (na cyklus)

CMP 1,46 1,00436

ICH 1,97 1,00783

Další závažná krvácení 1,97 1,00783

Relevantní nezávažná 
krvácení

1,97 1,00783

IM 1,30 1,00302
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Tabulka 11 – Výsledky CUA – účinnost (QALY)

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban Warfarin

NVAF 5,453 5,348 5,407 5,366 5,250

Ischemická CMP Mírná 0,200 0,190 0,198 0,203 0,194

Středně závažná 0,081 0,091 0,082 0,084 0,092

Závažná 0,007 0,007 0,007 0,007 0,008

Hemoragická CMP Mírná 0,009 0,006 0,018 0,021 0,014

Středně závažná 0,008 0,002 0,005 0,005 0,007

Závažná 0,001 0,000 0,001 0,001 0,002

Systémová embolizace 0,133 0,154 0,134 0,140 0,135

Infarkt myokardu 0,137 0,167 0,143 0,142 0,142

Hospitalizace z KV příčin –0,002 –0,002 –0,002 –0,002 –0,002

Celkem QALY 6,027 5,964 5,991 5,968 5,842

Celkem LYG 8,465 8,387 8,418 8,390 8,288

CMP – cévní mozková příhoda; LYG – získaný rok života; NVAF – nevalvulární fi brilace síní; QALY – Quality Adjusted Life Years.

Tabulka 12 – Výsledky CUA – náklady

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban Warfarin

Farmakologické 106 290 Kč 84 796 Kč 98 446 Kč 96 540 Kč 4 374 Kč

Běžná péče 5 990 Kč 5 934 Kč 5 956 Kč 5 936 Kč 5 864 Kč

Monitorování léčby 0 Kč 0 Kč 0 Kč 0 Kč 9 614 Kč

Příhody 69 022 Kč 72 547 Kč 72 317 Kč 73 916 Kč 73 155 Kč

Management léčby 131 Kč 625 Kč 124 Kč 119 Kč 133 Kč

Celkem 181 433 Kč 163 902 Kč 176 844 Kč 176 511 Kč 93 139 Kč

Tabulka 13 – Výsledky CUA (alternativa vs. warfarin)

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban

Rozdíl nákladů 88 294 Kč 70 763 Kč 83 705 Kč 83 372 Kč

Rozdíl QALY 0,184 0,121 0,149 0,126

Rozdíl LYG 0,177 0,099 0,129 0,102

ICER (náklady/QALY) 479 014 Kč 582 768 Kč 563 057 Kč 664 238 Kč

ICER (náklady/LYG) 498 911 Kč 717 109 Kč 646 753 Kč 815 950 Kč

LYG – získaný rok života; QALY – Quality Adjusted Life Years.

Výsledná účinnost jednotlivých léčebných alternativ 
byla nejvyšší dosažená pro apixaban (6,027), dále pro 
edoxaban 60 mg (5,991). Naopak nejnižší zisk QALY do-
sáhl warfarin (5,842). V případě využití parametru LYG byl 
opět nejúčinnější apixaban (8,465), následovaný edoxa-
banem 60 mg (8,418). Účinnostní parametry na jednoho 
pacienta shrnuje tabulka 11.

Celkové náklady na léčbu jednoho pacienta jsou nejvyš-
ší pro apixaban (181 433 Kč), což je o 88 294 Kč více než 
u warfarinu, který je nejlevnější alternativou (93 139 Kč). 
Tento rozdíl je způsoben především cenou, delší dobou 
na léčbě a delším přežitím pacientů. Srovnání nákladových 
položek zachycuje tabulka 12.

ICER, vyjádřený jako přírůstkový poměr nákladové efek-
tivity na rok v plné kvalitě života, byl vypočítán postupně 

pro jednotlivé alternativy jako alternativa vůči warfarinu 
jako referenci.

ICER dosahuje pro jednotlivé alternativy rozmezí od 
479 914 Kč pro apixaban vs. warfarin do 664 238 Kč pro 
rivaroxaban vs. warfarin. Obdobných hodnot dosahuje 
i ICER vyjádřený jako náklady na jeden zachráněný rok ži-
vota, který je v rozmezí od 498 911 Kč (apixaban vs. warfa-
rin) do 815 950 Kč pro rivaroxaban vs. warfarin.

Hlavní výsledky analýzy nákladové efektivity jsou stručně 
shrnuty v tabulce 13. Léčba NOAC je ve všech alternativách 
vysoce nákladově efektivní, hluboce pod ochotou platit, 
která je v ČR nastavena na úroveň 1 200 000 Kč,30 přičemž 
terapie apixabanem se jeví jako nákladově nejefektivnější.

V parametru snížení počtu příhod nejlépe dopadl api-
xaban s celkovým počtem 645 sledovaných příhod, který 
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měl i nejméně fatálních příhod (55). Naopak nejvyšší po-
čet příhod měl warfarin (685, z toho 67 fatálních). Rozdíly 
v počtu vzniklých příhod jsou shrnuty v tabulce 14.

Analýza senzitivity
Vedle výsledků základního scénáře byla robustnost mo-
delu při variaci vstupů ověřena metodickou a probabilis-
tickou analýzou senzitivity.

Metodická analýza senzitivity 
Analýza byla provedena pro změnu metodiky měření rizika 
vzniku CMP, časový horizont 5 let a určení přerušení léčby.

Významnějších odchylek hodnoty ICER od základního 
scénáře bylo dosaženo při sníženém časovém horizontu 
a nulovém riziku přerušení léčby. Dopad jiné metodiky mě-
ření vzniku CMP má marginální vliv. Krátký časový horizont 
není vzhledem k době přežití na NOAC příliš pravděpodob-
ný, nicméně i při tomto parametru je ICER ve všech přípa-
dech pod hranicí ochoty platit 1,2 mil. Kč (tabulka 15).30

Probabilistická analýza senzitivity 
Probabilistická analýza senzitivity (PSA) byla provedena pro 
2 000 iterací. Výsledky jsou uvedeny v následujícím bodovém 
grafu, kde na vodorovné ose jsou vyneseny inkrementální 
QALY, na svislé jsou inkrementální náklady (obr. 1). Dále je ze-
leně vyznačena aktuální hranice ochoty platit v ČR 1 200 000 
Kč/QALY. Rozdělení generovaných parametrů je v tabulce 16.

Na základě těchto iterací byl zkonstruován graf prav-
děpodobnosti nákladové efektivity, kde je znázorněna 

Tabulka 14 – Počet příhod (na 1 000 pacientů v každém rameni)

Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban Warfarin

Ischemická CMP Mírná 110 107 109 111 108

Středně závažná 72 79 72 74 78

Závažná 15 15 14 14 16

Fatální 52 61 59 58 51

Celkem ischemická CMP 248 261 254 257 253

Hemoragická CMP Mírná 9 2 8 9 6

Středně závažná 4 2 3 4 5

Závažná 1 1 1 1 4

Fatální 3 2 5 5 16

Celkem hemoragická CMP 17 7 18 20 31

Systémová embolizace 45 51 45 47 46

Infarkt myokardu 71 82 72 72 73

Celkem 645 669 661 674 685

CMP – cévní mozková příhoda.

pravděpodobnost efektivnosti jednotlivých NOAC v závis-
losti na výši hranice ochoty platit.

Při hranici ochoty platit na úrovni 1,2 mil. Kč/QALY vy-
chází léčebné alternativy v porovnání s warfarinem jako 
nákladově efektivní v případě apixabanu v 92,15 % itera-
cí, v případě dabigatranu 150 mg v 58,6 %, při porovnání 
s edoxabanem 60 mg v 59,0 % a rivaroxaban je nákladově 
efektivní v 56,15 % iterací (obr. 2–11).

Diskuse

Při provedení farmakoekonomické analýzy bylo identi-
fi kováno několik limitujících faktorů. Jedním z nich je, 
že v publikaci Lipa a spol.14 byly prezentovány výsledky 
porovnávající vždy NOAC vs. warfarin. Porovnání je tak 
relevantní pro NOAC vs. warfarin a srovnání NOAC mezi 
sebou je pouze informativního charakteru, a to kvůli ne-
srovnatelnosti studií s jednotlivými molekulami. Navíc 
hodnocení vychází z publikované network metaanalýzy 
Lipa a spol., jedná se tak o nepřímé porovnání.

Dále bylo uvažováno, že výše obecné mortality pro prv-
ních 1,8 roku v modelu je shodná pro všechny léčby NOAC 
a vychází z klinické studie ARISTOTLE20 zkoumající apixaban. 
Důvodem bylo, že z ostatních studií nebyla k dispozici dosta-
tečně detailní data. Pro zpřesnění výsledků by bylo vhodněj-
ší provést analýzu detailních dat ze studií, zejm. ARISTOTLE, 
RE-LY, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI2–6 a stanovit specifi c-
kou mortalitu pro každou z léčebných intervencí.

Tabulka 15 – Výsledky metodické analýzy senzitivity (ICER/QALY)

Alternativa vs. warfarin Apixaban Dabigatran (150 mg) Edoxaban (60 mg) Rivaroxaban

Základní scénář 479 014 Kč 582 768 Kč 563 057 Kč 664 238 Kč

CHA
2
DS

2
-VASc 479 720 Kč 585 338 Kč 563 914 Kč 665 798 Kč

Nulové riziko přerušení 499 769 Kč 543 827 Kč 584 212 Kč 686 510 Kč

Časový horizont pěti let 902 485 Kč 925 242 Kč 982 889 Kč 1 060 640 Kč
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Obr. 4 – Bodový graf PSA apixaban vs. warfarin
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ICER nižší nebo roven dané hodnotě

Obr. 5 – Křivka přijatelnosti nákladové efektivity apixaban vs. warfarin

Obr. 6 – Bodový graf PSA dabigatran 150 mg vs. warfarin
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Obr. 7 – Křivka přijatelnosti nákladové efektivity dabigatran 150 mg vs. warfarin
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Obr. 8 – Bodový graf PSA edoxaban 60 mg vs. warfarin

Obr. 9 – Křivka přijatelnosti nákladové efektivity edoxaban 60 mg vs. warfarin
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Obr. 10 – Bodový graf PSA rivaroxaban vs. warfarin
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Obr. 11 – Křivka přijatelnosti nákladové efektivity rivaroxaban vs. warfarin

–

Výsledky rovněž popisují pouze stav v klinických studiích, 
nezohledňují široké použití v klinické praxi. Benefi t NOAC 
tedy bude v budoucnu vhodné potvrdit i v neregulovaných 
podmínkách, až bude k dispozici dostatečná základna dat 
o léčbě pacientů z klinické praxe. Struktura pracovišť dle 
dosaženého cílového TTR je uvedena v tabulce 17.

Současné výsledky léčby CMP v ČR jsou sumarizovány na 
webu Cerebrovaskulární sekce České neurologické společ-
nosti ČLS JEP33 a v dalších odborných prezentacích.34,35

Na výsledek má vliv i použitá kvalita života pro jednot-
livé uvažované stavy v modelu, která pochází z různých 
zdrojů, protože neexistuje ucelená publikace, která by 
zahrnovala všechny potřebné hodnoty utilit. Výše utilit je 
však použita ve shodné výši pro všechny uvažované inter-
vence a není tak žádná z nich zvýhodněna.

Výsledky klinických studií porovnávající NOAC a warfa-
rin jsou v hodnocených parametrech statisticky signifi kant-
ní pouze pro apixaban a dabigatran 150 mg.14 V uvedené 

farmakoekonomické analýze při porovnání jednotlivých 
léčebných alternativ se všechna NOAC jeví jako nákladově 
efektivní, nicméně pro výsledky edoxabanu a rivaroxaba-
nu nebylo oproti warfarinu dosaženo statistické signifi -
kance v porovnávaných parametrech.14 Probabilistická 
analýza senzitivity však ukázala, že i v případě změny 
parametrů zůstávají všechna NOAC nákladově efektiv-
ní léčbou vůči warfarinu. Pro další vyhodnocení by bylo 
vhodné použít již zmiňovaná data z reálné klinické praxe 
a Registru fi brilace síní České kardiologické společnosti ve 
spolupráci s ÚZIS. 

Závěr

Farmakoekonomické hodnocení bylo provedeno s cílem 
určit náklady a přínosy terapie NOAC v porovnání se stan-
dardem léčby warfarinem v 1. linii prevence CMP a SE 
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Tabulka 16 – PSA – rozdělení generovaných parametrů
Parametr Rozdělení Průměr SE   Zdroj variace

Apixaban – riziko CMP podle 
CHADS

2
, vhodný pro VKA

CHADS
2
 = 0–1/CHA

2
DS

2
-VASc = 0 Gama 0,52 0,09 31,38 0,02 Předpokládaná 25% SE 

průměruCHADS
2
 = 2/CHA

2
DS

2
-VASc = 1 Gama 0,95 0,13 56,85 0,02

CHADS
2
 ≥ 3/CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 Gama 1,53 0,18 74,27 0,02

Warfarin – riziko CMP podle 
CHADS

2
, vhodný pro VKA

CHADS
2
 = 0–1/CHA

2
DS

2
-VASc = 0 Gama 0,46 0,09 26,48 0,02 Předpokládaná 25% SE 

průměruCHADS
2
 = 2/CHA

2
DS

2
-VASc = 1 Gama 0,93 0,12 56,73 0,02

CHADS
2
 ≥ 3/CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 Gama 1,94 0,20 91,71 0,02

Poměr rizik CMP podle 
cTTR – apixaban

cTTR < 58 % Lognormal 0,92 0,24 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognormal 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 0,69 0,18

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 0,56 0,30

Poměr rizik CMP podle 
cTTR – warfarin

cTTR < 58 % Lognormal 1,54 0,21 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognormal 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 0,84 0,18

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 0,72 0,29

Faktor adjustace na riziko CMP Gama 1,46 0,37 16,00 0,09 Předpokládaná 25% SE průměru

Podíl mírných CMP, pro VKA 
vhodný

Apixaban Dirichlet 0,53 57,00 60,83 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,45 49,00 49,44

Podíl středně závažných CMP,  
pro VKA vhodný

Apixaban Dirichlet 0,21 23,00 25,41 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,30 32,00 25,71

Podíl závažných CMP, pro VKA 
vhodný

Apixaban Dirichlet 0,08 9,00 10,83 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,10 11,00 14,00

Letalita CMP vhodné pro VKA Apixaban Dirichlet 0,18 19,00 16,95 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,15 16,00 13,00

Roční incidence CMP vhodné pro VKA Gama 2,72 0,59 20,94 0,13

Riziko ICH u apixabanu, vhodné 
pro VKA

CHADS
2
 = 0–1/CHA

2
DS

2
-VASc = 0 Gama 0,33 0,08 16,00 0,02 Předpokládaná 25% SE 

průměruCHADS
2
 = 2/CHA

2
DS

2
-VASc = 1 Gama 0,33 0,08 16,00 0,02

CHADS
2
 ≥ 3/CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 Gama 0,33 0,08 16,00 0,02

Riziko ICH u warfarinu, vhodné 
pro VKA

CHADS
2
 = 0–1/CHA

2
DS

2
-VASc = 0 Gama 0,80 0,20 16,00 0,05 Předpokládaná 25% SE 

průměruCHADS
2
 = 2/CHA

2
DS

2
-VASc = 1 Gama 0,80 0,20 16,00 0,05

CHADS
2
 ≥ 3/CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 Gama 0,80 0,20 16,00 0,05

Poměr rizik ICH podle 
cTTR – apixaban

cTTR < 58 % Lognormal 0,58 0,49 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognormal 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 0,69 0,31

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 0,36 0,61

Poměr rizik ICH podle 
cTTR – warfarin

cTTR < 58 % Lognormal 1,05 0,27 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognormal 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 0,68 0,21

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 0,78 0,31

Distribuce podle typu ICH 
vhodného pro VKA

Apixaban Beta 0,77 52,00 40,04 11,96 Počty pacientů ze studií

Warfarin Beta 0,64 122,00 78,08 43,92

Podíl mírných hemoragických 
CMP, vhodný pro VKA

Apixaban Dirichlet 0,23 7,00 9,16 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,20 13,00 34,98

Podíl středně závažných 
hemoragických CMP, vhodný 
pro VKA

Apixaban Dirichlet 0,32 10,00 7,57 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,15 10,00 8,83

Podíl závažných hemoragických 
CMP, vhodný pro VKA

Apixaban Dirichlet 0,10 3,00 2,64 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,12 8,00 13,70

Letalita hemoragické CMP 
vhodné pro VKA

Apixaban Dirichlet 0,35 11,00 9,95 Počty pacientů ze studií

Warfarin Dirichlet 0,53 34,00 33,64

Roční incidence CMP vhodné 
pro VKA

Gama 2,72 0,59 20,94 0,13

Apixaban – riziko jiných 
závažných krvácení vhodných 
pro VKA

CHADS
2
 = 0–1/CHA

2
DS

2
-VASc = 0 Gama 1,79 0,45 16,00 0,11 Předpokládaná 25% SE 

průměruCHADS
2
 = 2/CHA

2
DS

2
-VASc = 1 Gama 1,79 0,45 16,00 0,11

CHADS
2
 ≥ 3/CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 Gama 1,79 0,45 16,00 0,11

Warfarin – riziko jiných 
závažných krvácení vhodných 
pro VKA

CHADS
2
 = 0–1/CHA

2
DS

2
-VASc = 0 Gama 2,27 0,57 16,00 0,14 Předpokládaná 25% SE 

průměruCHADS
2
 = 2/CHA

2
DS

2
-VASc = 1 Gama 2,27 0,57 16,00 0,14

CHADS
2
 ≥ 3/CHA

2
DS

2
-VASc ≥ 2 Gama 2,27 0,57 16,00 0,14

Pokračování na další straně
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Poměr rizik jiných závažných 
krvácení podle cTTR – apixaban 

cTTR < 58 % Lognormal 0,72 0,25 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognomral 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 1,69 0,14

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 1,77 0,18

Poměr rizik jiných závažných 
krvácení podle cTTR – warfarin

cTTR < 58 % Lognormal 0,84 0,17 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognomral 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 1,13 0,11

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 1,37 0,15

Distribuce jiných závažných 
krvácení vhodných pro VKA

Apixaban Beta 0,38 274,00 104,12 169,88 Počty pacientů ze studií

Warfarin Beta 0,35 340,00 119,00 221,00

Riziko klinicky relevantních 
nezávažných krvácení vhodných 
pro VKA

Apixaban Gama 2,08 0,52 16,00 0,13 Předpokládaná 25% SE průměru

Warfarin Gama 3,00 0,75 16,00 0,19

Poměr rizik klinicky relevantních 
nezávažných krvácení 

Warfarin Lognormal 1,43 0,07 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI

Poměr rizik klinicky relevantních 
nezávažných krvácení podle 
cTTR – apixaban

cTTR < 58 % Lognormal 0,71 0,22 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognormal 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 1,25 0,13

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 1,70 0,17

Poměr rizik klinicky relevantních 
nezávažných krvácení podle 
cTTR – warfarin

cTTR < 58 % Lognormal 0,99 0,17 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI58 % ≤ cTTR < 65,7 % Lognormal 1,00 0,00

65,7 % ≤ cTTR < 72,2 % Lognormal 1,26 0,11

cTTR ≥ 72,2 % Lognormal 1,27 0,15

Faktor adjustace na riziko ICH Gama 1,97 0,49 16,00 0,12 Předpokládaná 25% SE průměru

Faktor adjustace na riziko jiných závažných krvácení Gama 1,97 0,49 16,00 0,12 Předpokládaná 25% SE průměru

Faktor adjustace na riziko klinicky relevantních nezávažných 
krvácení

Gama 1,97 0,49 16,00 0,12 Předpokládaná 25% SE 
průměru

Letalita jiného ICH vhodného 
pro VKA

Apixaban Beta 0,13 62,00 8,06 53,94 Počty pacientů ze studií

Warfarin Beta 0,13 62,00 8,06 53,94

Letalita jiného závažného 
krvácení vhodného pro VKA

Apixaban Beta 0,02 750,00 15,00 735,00 Počty pacientů ze studií

Warfarin Beta 0,02 750,00 15,00 735,00

Podíl přerušení léčby jiného ICH 
vhodného pro VKA 

Apixaban Beta 0,44 52,27 23,00 29,27 Počty pacientů

Warfarin Beta 0,44 52,27 23,00 29,27

Riziko krvácení v souvislosti s IM 
vhodného pro VKA

Apixaban Gama 0,53 0,13 16,00 0,03 Předpokládaná 25% SE 
průměruWarfarin Gama 0,61 0,15 16,00 0,04

Poměr rizik IM vhodného pro 
VKA

Warfarin Lognormal 1,15 0,29 Iterovaná SE pro spárování 
s 95% CI

Letalita IM vhodného pro VKA Muži Beta 0,11 0,03 14,16 116,98 Předpokládaná 25% SE průměru

Ženy Beta 0,16 0,04 13,35 72,22

Faktor adjustace na riziko IM Gama 1,30 0,33 16,00 0,08 Předpokládaná 25% SE průměru

Riziko jiného krvácení za 
hospitalizace z KV příčin 
vhodného pro VKA

Apixaban Gama 10,46 2,62 16,00 0,65 Předpokládaná 25% SE 
průměruWarfarin Gama 10,46 2,62 16,00 0,65

Incidence vysazení léčby 
vhodného pro VKA

Apixaban Gama 13,18 3,29 16,00 0,82 Předpokládaná 25% SE 
průměruWarfarin Gama 14,41 3,60 16,00 0,90

Riziko systémové embolizace 
vhodné pro VKA

Apixaban Gama 0,09 0,02 16,00 0,01 Předpokládaná 25% SE 
průměruWarfarin Gama 0,10 0,03 16,00 0,01

Letalita systémové embolizace 
vhodné pro VKA 

Apixaban Beta 0,09 0,02 3,00 29,00 Na základě počtů pacientů

Warfarin Beta 0,09 0,02 3,00 29,00

Úmrtí Apixaban Uniform 1,34 1,20 1,53 Na základě studií GPRD předpo-
kládaná horní a dolní hranice Warfarin Uniform 1,34 1,20 1,53

Délka studie hodnotící jiné 
riziko úmrtí vhodné pro VKA

Apixaban Gama 3,08 0,31 98.87 0,03 Vypočteno na základě počtu 
příhodWarfarin Gama 3,34 0,34 96,52 0,03

HR CMP, úmrtí Mírné Gama 3,18 0,80 16,00 0,20 Předpokládaná 25% SE 
průměruStředně závažné Gama 5,84 1,46 16,00 0,37

Závažné Gama 15,75 3,94 16,00 0,98

HR hemoragické CMP, úmrtí Mírné Gama 3,18 0,80 16,00 0,20 Předpokládaná 25% SE 
průměruStředně závažné Gama 5,84 1,46 16,00 0,37

Závažné Gama 15,75 3,94 16,00 0,98

HR IM, úmrtí u mužů Gama 2,56 0,64 16,00 0,16 Předpokládaná 25% SE průměru

HR IM, úmrtí u žen Gama 4,16 1,04 16,00 0,26 Předpokládaná 25% SE průměru

HR systémové embolizace, úmrtí Gama 1,34 0,34 16,00 0,08 Předpokládaná 25% SE průměru

Tabulka 16 – PSA – rozdělení generovaných parametrů (pokračování)

Pokračování na další straně
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u pacientů s NVAF. V rámci analýzy nákladové efektivity 
byly kromě základního scénáře provedeny rovněž analýzy 
senzitivity (metodická a probabilistická).

ICER pro apixaban vs. warfarin vychází na 479 014 Kč/
QALY se ziskem 0,184 QALY a 0,177 LYG; dabigatran 150 
mg vs. warfarin 582 768 Kč se ziskem 0,121 QALY a 0,099 
LYG; edoxaban 60 mg vs. warfarin 563 057 Kč se ziskem 
0,149 QALY a 0,129 LYG a konečně rivaroxaban vs. warfa-
rin 664 238 Kč se ziskem 0,126 QALY a 0,102 LYG. 

Ve všech provedených scénářích v rámci metodické jed-
nocestné analýzy senzitivity leží ICER NOAC pod hranicí 

Tabulka 16 – PSA – rozdělení generovaných parametrů (dokončení)
Měsíční náklady na léčbu 
dyspepsie

Apixaban Gama 2,89 0,72 16,00 0,18

Warfarin Gama 3,13 0,78 16,00 0,20

Monitorování Lognormal 314,45 0,09 Iterovaná SE pro spárování s CI

Rutinní vyšetření Gama 156,75 39,19 0,00 0,00

Akutní péče po mírné ischemické CMP (na epizodu) Gama 35 494,30 8 195,42 18,76 1 892,27 Předpokládaná 25% SE průměru

Udržovací péče po mírné ischemické CMP (za měsíc) Gama 146,52 327,70 0,20 732,91 Iterovaná SE pro spárování s CI

Akutní péče po středně závažné ischemické CMP (na epizodu) Gama 48 281,21 20 315,73 5,65 8 548,44 Předpokládaná 25% SE průměru

Udržovací péče po středně závažné ischemické CMP (za měsíc) Gama 810,57 683,75 1,41 576,77 Iterovaná SE pro spárování s CI

Akutní péče po závažné ischemické CMP (na epizodu) Gama 71 142,06 17 411,00 16,70 4 261,09 Předpokládaná 25% SE průměru

Udržovací péče po závažné ischemické CMP (za měsíc) Gama 2 529,22 1 328,45 3,62 697,76 Iterovaná SE pro spárování s CI

Náklady na fatální ischemickou CMP (na epizodu) Gama 48 215,55 3 004,67 257,50 187,24 Předpokládaná 25% SE průměru

Akutní péče po mírné hemoragické CMP (na epizodu) Gama 43 543,05 4 825,87 81,41 534,85 Předpokládaná 25% SE průměru

Udržovací péče po mírné hemoragické CMP (za měsíc) Gama 146,52 327,70 0,20 732,91 Iterovaná SE pro spárování s CI

Akutní péče po středně závažné hemoragické CMP (na epizodu) Gama 69 018,82 10 309,00 44,82 1 539,80 Předpokládaná 25% SE průměru

Udržovací péče po středně závažné hemoragické CMP (za měsíc) Gama 1 287,47 683,75 3,55 363,13 Iterovaná SE pro spárování s CI

Akutní péče po závažné hemoragické CMP (na epizodu) Gama 94 795,74 11 512,53 67,80 1 398,15 Předpokládaná 25% SE průměru

Udržovací péče po závažné hemoragické CMP (za měsíc) Gama 3 195,07 1 328,45 5,78 552,34 Iterovaná SE pro spárování s CI

Náklady na fatální hemoragickou CMP (na epizodu) Gama 58 124,04 2018,09 829,53 70,07 Předpokládaná 25% SE průměru

Náklady na akutní péči po systémové embolizaci (na epizodu) Gama 94 547,67 8 087,34 136,68 691,77 Předpokládaná 25% SE průměru

Náklady na akutní péči po systémové embolizaci (za měsíc) Gama 247,04 327,70 0,57 434,69 Iterovaná SE pro spárování s CI

Jiné ICH (bez hemoragické CMP) Gama 74 975,32 704,50 11 326,10 6,62 –

Jiné závažné GI krvácení (bez ICH) Gama 82 737,88 295,84 78 215,13 1,06 –

Jiné závažné non-GI krvácení (bez ICH) Gama 25 943,50 1 053,36 606,60 42,77 –

Klinicky relevantní nezávažné krvácení Gama 27 033,50 258,72 10 917,89 2,48 –

Akutní péče po IM (na epizodu) Gama 66 440,36 563,78 13 888,38 4,78 –

Udržovací péče po IM (za měsíc) Gama 741,39 185,35 16,00 46,34 –

Hospitalizace z jiných KV příčin Gama 19 826,30 369,18 2 884,08 6,87 –

Hodnota utility Vstupní FS Beta 0,73 0,01 1 598,04 600,09 Hodnotu SE poskytl zdroj

Mírná ischemická CMP Beta 0,62 0,03 162,27 101,55

Středně závažná ischemická 
CMP

Beta 0,56 0,03 154,69 119,28

Závažná ischemická CMP Beta 0,51 0,03 143,15 135,26

Mírná hemoragická CMP Beta 0,62 0,03 162,27 101,55

Středně závažná hemoragická 
CMP

Beta 0,56 0,03 154,69 119,28

Závažná hemoragická CMP Beta 0,51 0,03 143,15 135,26

Systémová embolizace Beta 0,63 0,02 402,37 239,86

Snížení utility Jiná ICH Beta 0,15 0,04 11,88 66,75 Hodnotu SE poskytl zdroj

Jiné závažné krvácení Beta 0,15 0,04 11,88 66,75

Klinicky relevantní nezávažné 
krvácení

Beta 0,06 002 10,56 170,95

IM Beta 0,61 0,02 390,03 249,57

Hospitalizace z jiných KV příčin Beta 0,13 0,03 21,01 143,68

Snížení utility v důsledku antikoagulační léčby (warfarin) Beta 0,01 0,00 15,78 1 197,99

Snížení utility v důsledku stárnutí Uniformní 0,00 0,00 0,00 0,00029 Předpokládaná UB ze Sullivan et al.

CI – interval spolehlivosti; CMP – cévní mozková příhoda; FS – fi brilace síní; GI – gastrointestinální; GPRD – General Practice Research Data-
base; ICH – intrakraniální krvácení; IM – infarkt myokardu; KV – kardiovaskulární; non-GI – non-gastrointestinální; SE – směrodatná chyba; 
VKA – antagonisté vitaminu K.

Tabulka 17 – Struktura pracovišť dle cTTR

Podíl

cTT R < 52,38 % 25 %

52,38 % ≤ cTTR < 66,02 % 25 %

66,02 % ≤ cTTR < 76,51 % 25 %

cTTR ≥ 76,51 % 25 %
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ochoty platit 1,2 mil Kč/QALY.30 V rámci provedené proba-
bilistické analýzy senzitivity bylo zjištěno, že terapie apixa-
banem vychází jako nákladově efektivní v 92,15 % itera-
cí, terapie dabigatranem 150 mg v 66,15 %, edoxabanem 
60 mg v 72,25 % a rivaroxabanem v 65,90 % iterací.

Z podkladových studií a následně provedených analýz 
je patrné, že všechna NOAC jsou v dané indikaci efektiv-
nější než warfarin. 

Výsledky provedeného farmakoekonomického hod-
nocení jsou v souladu se závěry publikace autorů Shah 
a spol., které také identifi kovaly apixaban jako variantu 
léčby, jež generuje nejvíce QALY v prevenci CMP u pa-
cientů s NVAF.31

Prohlášení autorů o možném střetu zájmů
Prof. MUDr. Miloš Táborský, CSc., FESC, FACC, MBA, je členem 
poradních rad Bayer AG, Boehringer-Ingelheim, Pfi zer, MSD.
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SOUHRN

Úvod: Fibrilace síní (FS) je nejčastější arytmií, jejíž incidence se zvyšuje s věkem; u osob ve věku 50 let se kaž-
dých deset let zdvojnásobuje a u pacientů ve věku ≥ 80 let dosahuje přibližně 10 %.1 Přes předvídatelnou 
farmakokinetiku a farmakodynamiku přímých perorálních antikoagulancií (direct oral anticoagulant, DOAC) 
je nutno v zájmu účinné a bezpečné léčby, stejně jako pro predikci a detekci trombotických a krvácivých 
příhod, provádět laboratorní vyšetření, a to i v situacích, kdy by dočasné vysazení léků mohlo být žádoucí.2

Cíl: Cílem této studie bylo stanovit a analyzovat nutnost provádění koagulačních testů u pacientů s FS a vy-
sokým kardiovaskulárním rizikem v klinické praxi.
Metody: V období od října 2016 do června 2017 byla v kardiocentru fakultní nemocnice Pauls Stradins Clini-
cal University Hospital v lotyšské Rize provedena kvantitativní, analytická, průřezová klinická studie. V této 
studii se shromažďovaly údaje pacientů s nevalvulární FS léčených antikoagulancii po dobu ≥ 3 měsíců, defi -
novaných na základě skóre CHA

2
DS

2
-VASc (≥ 2 nebo 3) jako vysoce riziková skupina mužů i žen. Pro analýzu 

údajů byl použit software SPSS.
Výsledky: Celkem byly získány údaje 143 pacientů, z nichž 46,2 % (n = 66) byli muži; průměrný věk dosahoval 
69,7 (SD ± 9,9) roku. Přibližně u dvou třetin (73,1 %) pacientů se FS vyskytovala po dobu více než jednoho 
roku. Průměrná hodnota skóre CHA

2
DS

2
-VASc byla 4,2 (SD ± 1,5). Nejčastějšími přidruženými onemocněními 

byly arteriální hypertenze (65,0 %; 93), chronické srdeční selhání (48,3 %; 69), ischemická choroba srdeční 
(32,9 %; 47), diabetes mellitus (24,5 %; 35) a dyslipidemie (25,9 %; 37). Přibližně polovina (46,2 %; 66) užívala 
DOAC, z toho 31,5 % rivaroxaban a 14,7 % dabigatran; navíc 1,4 % pacientů užívalo DOAC s antiagregancii. 
U 71 (49,7 %) pacientů existovalo zvýšené riziko možných lékových interakcí, nejčastěji s inhibitory proto-
nové pumpy (16,8 %; 24), amiodaronem (24,5 %; 35) a protizánětlivými léky (49,0 %; 70). Užívání DOAC 
a možné lékové interakce zvyšují skóre rizika s maximální hodnotou 3 (16,1 %; 23) a průměrným častým 
skóre 4,4 u 86 (60,1 %) pacientů s FS. Koncentrace léků v krvi byly nižší, než se očekávalo, a dosahovaly 
hodnoty přibližně 75,2 % C

max
.

Závěr: Užívání DOAC koreluje se skóre CHA
2
DS

2
-VASc s průměrnou častou hodnotou 4,4 u 86 (60,1 %) pa-

cientů s FS. Koagulační testy pro stanovení koncentrací DOAC v plazmě byly provedeny u více než poloviny 
pacientů (60,1 %).

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Atrial fi brillation (AF) is the most common arrhythmia that increases by age, doubles for every 
decade after age of 50 years and reaches about 10% patients ≥ 80 years.1 Despite direct oral anticoagu-
lants’ (DOACs’) predictable pharmacokinetics and pharmacodynamics, the laboratory tests are necessary for 
effective and safe medical treatment, also for prediction and detection of thrombotic and bleeding events, 
as well as in situations when temporary discontinuation could be desirable.2

Aim: The aim of this study was to identify and analyze the need of coagulation tests for AF patients with 
high cardiovascular risk in clinical practice.

Klíčová slova:
Anti-Xa faktor 
Fibrilace síní
Lékové interakce 
Přímá perorální antikoagulancia 
Přímé inhibitory trombinu
Rizikové skóre CHA

2
DS

2
-VASc
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Introduction

As the world population ages, the burden of AF (atrial 
fi brillation) and venous thromboembolism disease is ex-
pected to increase, and prescriptions for long-term anti-
coagulation will climb.3 AF is associated with signifi cant 
morbidity, mortality, and socioeconomic burden, particu-
larly form stroke and systemic thromboebolism. The later 
risks depend on patients age and the presence or absence 
of various stroke risk factors, which have resulted in the 
development of clinical scores to aid risk stratifi cation for 
patients with AF. Anticoagulated patients are vulnerable 
to spontaneous, traumatic, and perioperative bleeding. 
Warfarin is a vitamin K antagonist that has been used for 
decades to prevent and treat arterial and venous throm-
boembolism. But due to the need of regular monitoring, 
non-vitamin K antagonists/oral anticoagulants are now 
widely used as alternatives to warfarin for stroke pre-
vention in atrial fi brillation and management of venous 
thromboembolism. These are dabigatran etexilate,4 rivaro-
xaban,5 apixaban6 and edoxaban.7 DOACs are associated 
with comparable risk of stroke, systemic embolism, major 
bleeding and death compared with warfarin.8 They have 
more predictable therapeutic effect, pharmacokinetic and 
pharmacodynamics properties, as well as do not require 
routine monitoring, have fewer potential drug-drug in-
teractions and no restrictions on dietary requirements.2 

In clinical practice there is still widespread uncertainty 
on how to manage patients on DOACs who have risk of 
bleeding. In addition, the lack of specifi c antidotes and 
measurement methods/assays are critical points for pa-
tients’ management with AF.

Risk factors on pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of direct oral 
anticoagulants (DOACs)

The new oral anticoagulants differ in their pharmacology 
and pharmacokinetics (Table 1). Although their onset of 
action and half-life are quite similar, other properties such 

as their respective mechanism of action, bioavailability, 
metabolism and creatinine clearance are different.4–7 All 
agents have rapid onset of action, a wide therapeutic win-
dow, little or no interaction with food and other drugs, 
minimal inter-patient variability, and similar pharmacoki-
netics in different patient populations. Since DOACs are 
substrates, co-administration with cytochrome P450 system 
isoenzymes and permeability glycoprotein (P-gp) inhibitors 
and inducers can result in substantial changes in plasma 
concentrations.2 Clinicians should be aware and take into 
account before appointment of anticoagulative therapy.

Usually the pharmacokinetic profi le of DOACs in healthy 
subjects is not substantially affected by age or sex. Patient 
lifestyle and comorbidities are the main risk factors of an-
ticoagulative therapy. The CHA

2
DS

2
-VASc score (congestive 

heart failure, hypertension, age ≥75 years, diabetes mel-
litus, previous stroke or transient ischemic attack, vascu-
lar disease, age 65–74 years, female) is recommended by 
guidelines for stroke assessment in AF.9 Patients with high-
er CHA

2
DS

2
-VASc score have had a higher risk of stroke, 

systemic thromboembolism or transient ischemic attack. 
Taking into account the CHA

2
DS

2
-VASc scale, individuals 

with extreme body weights may benefi t from dose adjust-
ment to avoid under- or over-anticoagulation (Table 2).8

Coagulation tests might be considered upon attain-
ment of stable anticoagulation (1–2 weeks after initia-
tion) to provide the level of anticoagulation achieved 
chronically. This information could be useful to interpret 
subsequent results. 

Drug anticoagulative levels could be measured occa-
sionally at the time of medical visits to assess adherence 
to treatment, to detect possible drug interactions, and 
side effects. It should be realized that given the DOAC 
with short half-life (e.g. 8–15 hours), a dose missed a few 
days earlier that testing might not be detected in the 
laboratory.

The laboratory and direct oral anticoagulants

Although direct oral anticoagulants do not need labora-
tory testing for dose adjustment, there are instances when 

Methods: Quantitative, analytic, cross-sectional clinical trial, during the period from October 2016 till June 
2017, was performed at Center of Cardiology, Pauls Stradins Clinical University Hospital, Latvia. There were 
collected data about patients with non-valvular AF, under anticoagulative therapy ≥3 months, defi ned as 
a high-risk group by CHA

2
DS

2
-VASc score – more or equal to 2 or 3, men and women, respectively. Data were 

analyzed using SPSS.
Results: There were collected data about 143 patients of whom 46.2% (n = 66) were male; the mean age was 
69.7 (SD ± 9.9) years. About 2/3 (73.1%) of all patients the AF were longer than 1 year. The mean CHA

2
DS

2
-

-VASc score was 4.2 (SD ± 1.5). The most common comorbidities were arterial hypertension (65.0%; 93), 
chronic heart failure (48.3%; 69), coronary artery disease (32.9%; 47), diabetes mellitus (24.5%; 35), and 
dyslipidemia (25.9%; 37). Almost half of patients (46.2%; 66) used DOACs, 31.5% rivaroxaban and 14.7% 
dabigatran, respectively; furthermore, 1.4% patients used DOACs with antiaggregants. 49.7% (71) patients 
had increased risk of possible drug-drug interactions, most frequently with proton pump inhibitors (16.8%; 
24), amiodarone (24.5%; 35), anti-infl ammatory drugs (49.0%; 70).  The use of DOACs and possible drug-
-drug interactions increases by risk score, reaching the maximum score 3 (16.1%; 23) and the mean frequent 
score 4.4 of 86 (60.1%) AF patients, respectively. The drug concentration in blood was lower than expected, 
reaching about 75.20% of C

max
.

Conclusion: DOACs’ usage correlates with CHA
2
DS

2
-VASc score with mean frequent score 4.4 of 86 (60.1%) 

AF patients, respectively. Coagulation tests were applicable more than half of patients (60.1%) to detect 
DOACs concentration in plasma.
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laboratory measurement of the drug anticoagulant effect 
may be useful. In addition, none of the standard coagula-
tion tests constitutes a sensitive or accurate measure of their 
therapeutic activity. An assessment of the drug concentra-
tion or residual activity could be helpful before initiation of 
treatment, before surgical or invasive procedures, on occa-
sion of hemorrhagic or thrombotic events, and whenever 
immediate reversal of anticoagulation is needed.10

The comparative description of coagulation tests is 
shown in Table 3.

Taking into account the different sensitivity and avail-
ability of coagulation tests in clinical practice, clinicians 
should be aware to reduce the risk of bleeding and stroke. 
According to available data the chromogenic anti-Xa assay 
and DTI assay are mostly appropriate tests to detect drug 
concentration and assess the safety of medical therapy and 
expected effect. Based on available data the coagulative 
laboratory testing is recommended for patients in high-risk 
groups, with CHA

2
DS

2
-VASc score ≥3, respectively. 

AIM

The aim of this study was to identify and analyze the 
need of coagulation tests for AF patients with high car-
diovascular risk in clinical practice.

Materials and methods

Quantitative, cross-sectional study was conducted at 
Pauls Stradins Clinical University Hospital, Latvia, in time 
from January 2013 to April 2015. 

Patients were involved based on the following inclu-
sion criteria:

- at least 18 years old;
-  diagnosed non-valvular (as defi ned by European Soci-

ety of Cardiology) AF at least in one of the risk evalu-
ation scores (CHA

2
DS

2
-VASc score more or equal to 2);

- use DOACs more than 3 months;
-  have no life-dangerous, serious comorbidities, which 

can affect patients’ mortality (e.g. cancer);
-  agreed to participate in this research and confi rmed 

it by signed informed consent form.
Main patients’ characteristics were collected, e.g. de-

mographic data, comorbidities and used medicines. La-
boratory assessments, diagnosis were defi ned during the 
interview and clarifi ed with doctor if applicable. 

Patients’ demographic data, disease anamnesis, main 
comorbidities and used medicines were obtained. Labora-
tory test results, additional examinations were specifi ed.

On time of data collection the chromogenic anti-Xa as-
say and DTI assay was introduced at Pauls Stradins Clini-
cal University Hospital. Therefore, additional data about 
DOAC concentration in plasma were collected as clinical 
cases and compared with study results. 

Results

A total of 143 patients were included in this study, of 
whom 46.2% (n = 66) were male. The mean age was 69.7 
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(SD ± 9.9) years. About in two thirds 
(73.1%) of all patients the AF oc-
curred longer than one year. Almost 
half of patients (46.2%) used DOACs, 
16.1% dabigatran and 33.6% rivaro-
xaban, respectively. The main charac-
teristics are collected in Table 4.

The mean CHA
2
DS

2
-VASc score 

was 4.2 (SD ± 1.5), 3.8 in dabigatran 
group and 4.1 in rivaroxaban group, 
respectively. From all patients the 
most common comorbidities were 
arterial hypertension (65.0%; 93), 
chronic heart failure (48.3%; 69), 
coronary artery disease (32.9%; 47), 
diabetes mellitus (24.5%; 35), and 
dyslipidemia (25.9%; 37). 

Almost half of the patients (46.2%; 
66) used DOACs, 31.5% rivaroxaban and 
14.7% dabigatran, respectively; further-
more, 1.4% patients used DOACs with 
antiaggregants. 49.7% (71) patients 
had increased risk of possible drug-drug 
interactions, most frequently with pro-
ton pump inhibitors (16.8%; 24), amio-
darone (24.5%; 35), anti-infl ammatory 
drugs (49.0%; 70). Frequently used 
medicines are shown in Table 5.

According to CHA
2
DS

2
-VASc score, 

60.2% patients were in high-risk 
group: score 3 – 23 (16.1%), score 
4 – 22 (15.4%), score 5 – 20 (14.0%) 
and score 6 – 21 (14.7%). The use of 
DOACs and possible drug-drug inter-
actions increases by risk score, reach-
ing the maximum score 3 (16.1%; 23) 
and the mean frequent score 4.4 of 
86 (60.1%) AF patients, respectively. 
Based on CHA

2
DS

2
-VASc score and 

clinically relevant possible drug-drug 
interactions, the DOACs’ concentra-
tion in plasma could be affected, in 
result of increased risk of bleeding 
and/or thrombotic events. Further-
more, analyzing data by HAS-BLED 
score, it is shown that 72.7% (104) pa-
tients had increased risk of bleeding. 
The most common comorbidities and 
their correlation with CHA

2
DS

2
-VASc 

score is shown in Fig. 1.
To detect the possible drug-drug 

interactions, patients were divided 
into two risk groups – medium and 
high. In dabigatran group most fre-
quent potential drug interactions 
were with amiodarone (16.7%) and 
proton pump inhibitors (13.8%), in 
rivaroxaban group – amiodarone 
(29.2%) and anti-infl ammatory drugs 
(4.2%), respectively (Table 6). In addi-
tion, 1.4% patients used DOACs with 
antiaggregants as triple therapy.Ta
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Table 4 – Baseline characteristics

Dabigatran
(n; %)

Rivaroxaban 
(n; %)

Sex 
Female
Male

12 (52.2)
11 (47.8)

24 (50.0)
24 (50.0)

Age (years; mean) 65.4 (SD ± 10.1) 69.9 (SD ± 10.1)

Comorbidities
Arterial hypertension
Chronic heart failure
Coronary artery disease
Diabetes mellitus
Dyslipidemia
Stroke
Myocardial infarction
Cardiomyopathy

18 (80.0)
10 (45.0)
7 (30.0)
5 (21.7)
5 (21.7)
2 (8.7)
2 (8.7)
–

37 (78.1)
27 (56.2)
18 (37.5)
8 (16.7)
7 (14.6)
2 (4.2)
3 (6.3)
6 (9.4)

CHA
2
DS

2
-VASc score 3.8 (SD ± 1.6) 4.1 (SD ± 1.7)

HAS-BLED score 2.6 (SD ± 1.5) 2.5 (SD ± 1.1)

Table 5 – Most frequently used medicines and possible drug-drug 
interaction 

Medicines Dabigatran 
(n; %)

Rivaroxaban 
(n; %)

Proton pump inhibitors 6 (26.1) 14 (29.2)

Rhythm-control drugs
Amiodarone

14 (60.9)
4 (17.4)

27 (56.3)
14 (29.2)

Anti-infl ammatory drugs 1 (4.3) 2 (4.2)

Antihypertensive drugs 13 (56.5) 36 (75.0)

Statins 8 (34.8) 21 (43.8)

Omega-3 fatty acids 3 (13.0) 8 (16.7)

Electrical cardioversion 14 (60.9) 17 (35.4)

Table 6 – Possible drug-drug interactions divided in medium and 
high risk groups

Dabigatran 
(n; %)

Rivaroxaban 
(n; %)

Medium
Amiodarone
Proton pump inhibitors

11 (52.4)
4 (17.4)
6 (26.1)

19 (42.2)
14 (29.2)
14 (29.2)

High
Anti-infl ammatory drugs 1 (4.3) 2 (4.2)

Table 7 – Baseline characteristics for clinical case

Sex Male

Age 71

Height (m)/Weight (kg) 1.80/99

BMI (kg/m2) 30.56

AF time 2 months

Smoking status No

Bleeding  Gastrointestinal bleeding, 
hospitalization required

Comorbidities Arterial hypertension (NYHA II)
Coronary artery disease
Chronic heart failure

CHA
2
DS

2
-VASc score 4

HAS-BLED score 4

Fig. 1 – The most common comorbidities and their correlation with CHA
2
DS

2
-VASc score

Data about 5 clinical cases were analyzed during the 
study. The samples to detect drug concentration in blood 
were took in different time intervals – 3, 6 and 12 hours 
after use of drug. The mean age was 65 years. We would 
like to highlight one patient data. The main characteris-
tics are collected in Table 7.
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Patient received rivaroxaban 20 mg twice a day, amio-
darone, ramipril, bisoprolol, atorvastatin, amlodipine, etori-
coxib and omeprazole. Three hours after use of drug the 
anticoagulant concentration in blood was 153 ng/ml, what 
was less than expected – 246 ng/ml, respectively. The phar-
macokinetic linearity, which is representative to rivaroxaban 
concentration in blood, was not observed, decreasing only by 
5.2%, respectively. The concentration is shown in Fig. 2.

Taking into account the CHA
2
DS

2
-VASc score, which is 4, 

and changes in drug concentration in blood, which can affect 
anticoagulative effect, the patient had increased risk of stroke, 
systemic thromboembolism or transient ischemic attack.

As shown in clinical cases the drug concentration in 
blood was lower than expected, reaching about 75.2% 
of C

max
. Although there is suffi cient information to gen-

eralize the data, however, it was observed that patients 
with higher CHA

2
DS

2
-VASc score were more complicated 

and received multiple pharmacotherapy, which could af-
fect DOAC concentration and effect. The study data con-
fi rmed necessity to detect anticoagulants concentration 
in clinical practice for high-risk patients (CHA

2
DS

2
-VASc 

score more or equal to 2).

Discussion

The use of DOACs without routine monitoring of antico-
agulant effect is likely safe and effective treatment for 
non-valvular AF in many patients, but there are circum-
stances, such as treatment failure, bleeding, renal and/
or hepatic failure and perioperative monitoring, in which 
reliable assays of DOAC activity are needed. DOAC dos-
ing recommendations are currently based on patient 
characteristics rather than measurement of drug effect, 
and emerging data from the largest trials of DOACs sup-
port this strategy. However, specifi c coagulation assays, 
depending on the DOACs, should be used in order to 
provide the more reliable information on plasma con-
centrations. Standard assays, e.g. aPTT, PT, TT, of antico-
agulation are generally insuffi cient for measuring DOAC 
activity, except in certain circumstances of extremely high 
or low drug levels and in the case of some factor Xa in-
hibitors. The use of calibrated chromogenic anti-Xa and 
DTI assays should be recommended for the assessment of 
DOACs, factor anti-Xa assay for rivaroxaban, apixaban, 
and edoxaban, and DTI assay for dabigatran, respectively. 
Unfortunately global coagulation tests, such as PT and 
aPTT, are not useful at all and can lead to misinterpreta-
tion that could have clinical implications if the result is 
not fully understood.11

The use of dedicated assays may probably improve the 
benefi t-risk profi le of DOACs by identifying poor- and 
high-responders. Monitoring of therapies may be useful 
to provide guidance in case of bleeding, thrombosis recur-
rence, to assess the pharmacodynamics of high-risk groups 
responders, such as high age, low body weight, low re-
nal function, before urgent surgery or procedure and for 
those with several comorbidities. However, results should 
be interpreted with caution if responsiveness is unknown.

Conclusions

DOACs’ usage correlates with CHA
2
DS

2
-VASc score with 

mean frequent score 4.4 of 86 (60.1%) AF patients, respec-
tively. From all high-risk AF patients (score ≥3) 47.7% had 
potentially moderate or major risk of drug-drug interac-
tions. According to data by HAS-BLED score, it is shown 
that 72.7% (104) patients had increased risk of bleeding. 
The drug concentration in blood was lower than expect-
ed, reaching about 75.20% of C

max
. In summary, for 60.1% 

AF patients appropriate monitoring of anticoagulative 
therapy should be considered. Anticoagulative laboratory 
testing for patients on high-risk group could prevent safer 
anticoagulation therapy for patients with AF.
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Fig. 2 – Rivaroxaban concentration in blood in different time-intervals
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SOUHRN

Diverzita odpovědi krevního tlaku na renální denervaci a velká variabilita mezi studiemi podtrhují význam 
potřeby identifi kace prediktorů účinnosti renální denervace. Předchozí studie identifi kovaly řadu prediktorů 
pro tří- až šestiměsíční období. Cílem této studie bylo zjistit možné prediktory trvalého poklesu krevního 
tlaku (TK) po renální denervaci v dlouhodobém horizontu dvou let. 
Hodnocení pacienti byli buď randomizováni ve studii PRAGUE-15, nebo se zúčastnili pilotní fáze projektu a spl-
ňovali stejná vstupní kritéria skutečně rezistentní hypertenze. Za účinnou odpověď byl považován pokles 24h 
systolického TK o ≥ 10 mm Hg během 6, 12 a 24 měsíců po výkonu. Navíc byly analyzovány i jednotlivé návstěvy. 
Denervace byla provedena za použití unipolárního systému pro renální denervaci Symplicity. Dále byla prove-
dena detailní analýza CT angiografi e renálních tepen včetně hodnocení morfologie renálních tepen. 
Celkem bylo analyzováno 48 pacientů, z toho pro účely dlouhodobé predikce bylo vhodných 27 z nich. Pět z 27 
pacientů bylo označeno jako dlouhodobí respondéři s průměrným poklesem 24h TK o 20/9 mm Hg. Nejvýznamněj-
šími prediktory poklesu TK byly vyšší úvodní 24h systolický TK (p = 0,01) a větší průměr levé renální tepny (p = 0,04).
Přetrvávající pokles TK byl zaznamenán jen u menšiny pacientů po renální denervaci. Jako nejlepší predikto-
ry pro přetrvávající pokles TK jsme identifi kovali vyšší úvodní TK a větší průměr renální tepny. Právě průměr 
renální tepny by mohl usnadnit provedení ablace v periferii a naše výsledky mohou teoreticky podporovat 
aktuální hypotézu o potřebě ablovat distální části renální arterie.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Diversity of blood pressure response and great variability within studies emphasise the need to identify 
predictors of renal denervation effi cacy. Previous studies identifi ed various predictors within periods of 3–6 
months. The goal of the current study is to examine the possible predictors of sustained decline of blood 
pressure (BP) after renal denervation in a long-term period of 2 years.
Evaluated patients were either randomised in the original PRAGUE-15 study or were pilot patients, meeting 
the same inclusion criteria of true-resistant hypertension. Patients were considered as responsive when the 
decline of 24h systolic BP ≥ 10 mmHg was present 6, 12 and 24 months after the procedure. In addition, 
analysis for separate visits was performed. Denervation was performed using the unipolar Symplicity Renal 
Denervation System. Extensive assessment of computed tomography angiography by numerous measure-
ments including morphology of the renal arteries was performed.
A total of 48 patients were analysed, with 27 patients suitable for long-term prediction. Five of the 27 patients were 
identifi ed as long-term responders with average 24h BP decline of 20/9 mmHg. Strongest predictors of BP decline 
were higher baseline 24h systolic blood pressure (p = 0.01) and higher diameter of the left renal artery (p = 0.04). 
Only a minority of denervated patients exhibited sustained BP decline. Higher baseline BP and higher re-
nal artery diameter might be the strongest predictors. Our fi ndings might theoretically support the actual 
hypothesis of the necessity to ablate the distal parts of the renal artery (these conditions might allow such 
ablation to be performed).

Klíčová slova: 
Ambulantní monitorování krevního 
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Úvod

Postavení nového, nefarmakologického přístupu v léčbě 
hypertenze pomocí katétrové renální denervace (RDN) se 
od představení této metody v roce 2009 změnilo.1 První 
studie s jistými metodologickými nedostatky (například 
účast pacientů s pseudorezistentní hypertenzí) naznačo-
valy pozoruhodný vliv na snížení krevního tlaku (TK).1,2 
Nicméně další studie publikované po roce 2014 již nepro-
kázaly uspokojivé účinky RDN.3–6 Metaanalýza potvrdila 
tyto výsledky.7 Několik studií s náležitým a pečlivým uspo-
řádáním s pozitivním výsledkem pro RDN představuje vý-
jimku.8 Jsou ale již k dispozici slibné výsledky multielekt-
rodových nebo endovaskulárních ultrazvukových systémů 
během tří- nebo šestiměsíčního období.9–12 

Variabilita v míře poklesu TK po RDN v různých studiích 
může být způsobena technickými nebo metodologickými 
rozdíly ve studiích. Diverzita výsledků i s výraznou varia-
bilitou odpovědi v rámci jednotlivých studií13 podporuje 
význam identifi kace prediktorů odpovědí na RDN. Růz-
né analýzy určily různé prediktory: vyšší vstupní hodno-
tu TK a nižší hodnotu indexu tělesné hmotnosti (BMI);14 
vyšší vstupní hodnotu 24h systolického TK, BMI a počet 
antihypertenziv;15 vstupní hodnotu klinického systolic-
kého TK, užívání antagonistů aldosteronu, neužívání va-
zodilatátorů a počet ablací;16 vyšší hodnotu klinického 
TK, nižší odhadovanou glomerulární fi ltraci, ženské po-
hlaví;17 hodnoty denního systolického TK a denní srdeční 
frekvenci;6 vstupní hodnotu 24h TK;18 hodnotu nočního 
systolického TK a variabilitu19. Cílovým ukazatelem těch-
to studií byl klinický TK,14,16 případně 24h TK6,13,15,18 nebo 
denní TK,8,19 většinou šest měsíců po RDN. Zejména vý-
sledky studií s klinickým TK by měly být interpretovány 
s opatrností.20 Nezávisle na hodnotách TK může být RDN 
asociována se vstupní variabilitou TK.21 Výsledky studií na 
zvířecím modelu naznačují, že centrálně působící antihy-
pertenziva (a možná i beta-blokátory) mohou za jistých 
okolností modifi kovat odpověd na RDN; zatímco nej-
častěji užívané třídy (diuretika, sartany a blokátory kal-
ciových kanálů) nemají tento účinek.22 Odpověď na RDN 
může predikovat invazivní rychlost šíření pulsní vlny (pul-
se wave velocity, PWV).23 Ve smyslu predikce odpovědi na 
RDN byla ověřována i anatomie renálních tepen – srov-
nání jednoduchých renálních tepen oboustranně, zdvoje-
ných renálních tepen na jedné nebo obou stranách nebo 
jiných anatomických konstelací naznačuje, že jednoduché 
renální tepny se strukturálními abnormalitami nebo bez 
strukturálních abnormalit jsou asociovány s výraznějším 
poklesem TK než zdvojené renální tepny.24 Klinická odpo-
věď s poklesem hodnot TK může být asociována s menším 
průměrem renální tepny.25 Jiná studie sledovala odpověď 
na vysokofrekvenční stimulaci renálních nervů před a po 
RDN s cílem predikovat odpověď na RDN (tři a šest měsíců 
po intervenci).26 Jinou možností můžou být fokální a glo-
bální změny renálních tepen po RDN hodnocené pomocí 
intravaskulárního ultrazvuku nebo kvantitativní renální 
angiografi e.27 I přes výsledky těchto studií stále nejsme 
schopni spolehlivě předem rozpoznat pacienty, kteří bu-
dou na RDN odpovídat poklesem TK. Všechny zmíněné 
studie analyzovaly predikci jen v horizontu tří až šesti mě-
síců po RDN. Podle našeho nejlepšího vědomí není k dis-
pozici práce, která by hodnotila predikci účinnosti RDN 

v dlouhodobém časovém horizontu. Hlavním cílem této 
studie je analýza možných prediktorů trvajícího poklesu 
TK po RDN v dlouhodobém, dvouletém časovém úseku. 
Navíc byla provedena analýza pro 6-, 12- a 24měsíční ná-
vštěvu a komplexní analýza CT parametrů. 

Soubor a metodika

Většina hodnocených pacientů byla randomizována ve 
studii PRAGUE-15, dva pacienti se zúčastnili pilotní fáze 
projektu, podstoupili denervaci před zahájením studie, ale 
splňovali stejná vstupní kritéria skutečně rezistentní hy-
pertenze jako účastnící studie a byli sledováni ve stejném 
rozsahu jako randomizovaní pacienti.6,28–30 Všichni pacienti 
podepsali informovaný souhlas. Studie byla schválena mul-
ticentrickou etickou komisí a všemi třemi místními institu-
cionálními etickými komisemi. Rezistentní hypertenze byla 
stanovena na základě hodnoty klinického TK (hodnota 
klinického systolického TK přes 140 mm Hg při léčbě ales-
poň trojkombinací antihypertenziv v optimálních dávkách 
včetně diuretika) a potvrzena 24h monitorováním krevní-
ho tlaku (24h AMTK, průměrná hodnota systolického TK 
přes 130 mm Hg). Sekundární hypertenze, včetně primár-
ního hyperaldosteronismu, musela být vyloučena u všech 
pacientů. Povinné bylo i ověřování adherence k léčbě 
pomocí kvantitativního stanovení koncentrací antihyper-
tenziv v séru.31–33 24h AMTK bylo provedeno během 6-, 12- 
a 24měsíční návštěvy. RDN byla provedena pomocí unipo-
lárního systému Symplicity (Medtronic Inc., Mountain View, 
CA, USA). Další metodologické detaily ohledně RDN, měře-
ní TK a dalších parametrů byly dříve publikovány.6,28 Paci-
enti, kterým byl 12 měsíců po RDN přidán spironolacton 
v rámci cross-overu (když nebylo dosaženo cílové hodnoty 
TK), nebyli do analýzy zahrnuti. Pacienti byli považováni 
za respondéry v případě, když pokles 24h systolického TK 
≥ 10 mm Hg byl přítomný 6, 12, nebo 24 měsíců po proce-
duře. Dlouhodobá odpověď byla defi nována jako pokles 
24h systolického TK ≥ 10 mm Hg přítomný u všech tří měře-
ní během 24měsíčního sledování. 

Zobrazovací metody
CT vyšetření bylo provedeno v inspiriu, v arteriální fázi, 
od bránice po lopaty kosti kyčelní, dále byly zhotoveny 
3mm multiplanární rekonstrukce. Měření bylo provedeno 
radiologem se zkušenostmi s cévním zobrazením na mul-
timodální klientské pracovní stanici (Intellispace Portal 
v4.0.4; Philips Healthcare). Komplexní analýza zahrnovala 
měření morfologie renálních tepen, prostorového vztahu 
mezi viscerálními tepnami, průřezu těla, rozměrů obou 
ledvin a další parametry, které jsou uvedeny v tabulce S1 
(online příloha) (http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-378-1.
pdf). Měřené veličiny byly indexovány na výšku pacienta 
nebo na tělesný povrch (body surface area, BSA). Studie 
zahrnovala jen pacienty s dostupnými multiplanárními re-
konstrukcemi ve třech rovinách. 

Statistická analýza
K popisu charakteristik studovaných pacientů byla použi-
ta deskriptivní statistika. Spojité proměnné byly vyjádřeny 
jako průměr a směrodatná odchylka nebo medián a me-
zikvartilové rozpětí. Meziskupinové rozdíly a rozdíly mezi 
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Diskuse

Několik parametrů bylo označeno jako prediktory 
efektivní RDN během dvouletého sledování. Tyto para-
metry se ale během sledování měnily a jen 19 % pacien-
tů bylo identifi kováno jako dlouhodobí respondéři pro 
celé období. Průměr levé renální tepny a vyšší hodno-
ta systolického 24h TK byly identifi kovány jako možné 
prediktory trvající dlouhodobé odpovědi (během dvou 
let) na RDN pomocí unipolárních elektrod. Toto je dle 
našeho nejlepšího vědomí první analýza dlouhodobé 
efektivity, která současně analyzovala detailní CT pa-
rametry. 

první a další návštěvou jsme testovali pomocí nepárového, 
resp. párového t-testu. Průměrné rozdíly jsou zobrazeny 
s jejich dvoustranným 95% intervalem spolehlivosti. Pre-
diktory odpovědi jsme vybírali metodou regresní analýzy. 
K analýze dat byla použita Stata, verze 14.1 (StataCorp LP, 
College Station, Texas, USA).

Výsledky

Celkem bylo zahrnuto do analýzy 48 pacientů pro šes-
ti- a dvanáctiměsíční predikci a 27 pacientů pro 24mě-
síční a dlouhodobou predikci. Podle protokolu studie 
PRAGUE-15 byl spironolacton přidán při 12měsíční kon-
trole v případě nedostatečné kontroly TK. Proto nebyli 
tito pacienti zahrnuti do dlouhodobé analýzy. Tabulka 
1 zobrazuje vstupní charakteristiky studované popula-
ce, tabulky 2 a S2–S3 (online příloha) (http://e-coretvasa.
cz/suppl/2019-4-378-1.pdf) změny po RDN, tabulka 3 vý-
sledky predikce. Tabulka 4 prezentuje detaily týkající se 
antihypertenzní medikace. Tabulka S4 (online příloha) 
(http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-378-1.pdf) zobrazuje 
výsledky CT měření. 

Šestiměsíční predikce
Šestnáct pacientů ze 48 bylo identifi kovaných jako re-
spondéři šest měsíců po RDN. Vyšší vstupní klinický systo-
lický a 24h systolický TK (p = 0,04, respektive p = 0,001), 
vyšší průměrná teplota dosažená během ablace vlevo (p = 
0,02) a průměr pravé renální tepny adjustovaný na výšku 
(p = 0,03) byly identifi kovány jako prediktory odpovědi 
šest měsíců po RDN.

Dvanáctiměsíční predikce
Šestnáct pacientů ze 48 bylo identifi kováno jako respon-
déři 12 měsíců po RDN. Jako nejlepší prediktory odpovědi 
12 měsíců po RDN jsme pomocí metody regresní analýzy 
identifi kovali vyšší vstupní natremii (p = 0,03) a větší prů-
řez diafragmatických crur měřených v midsagitální rovině 
adjustovaných na BSA (p = 0,03). 

Dvacetičtyřměsíční predikce
Dvanáct pacientů z 27 bylo identifi kováno jako respondé-
ři 24 měsíců po RDN. Vyšší vstupní hodnota systolického 
24h TK (p = 0,02), nižší vstupní kalemie (p = 0,01) a nižší 
míra zastření perinefritického tuku (p = 0,003) vycházely 
jako neljepší prediktory odpovědi 24 měsíců po RDN. 

Dlouhodobá predikce
Pět pacientů z 27 bylo identifi kováno jako respondé-
ři v dlouhodobé predikci po RDN. Byly rozpoznány dva 
prediktory: vyšší vstupní hodnota systolického 24h TK (p 
= 0,01) a vyšší průměr levé renální tepny adjustovaný na 
výšku (p = 0,04).

Počet úspěšných ablací ve sledovaných skupinách je 
zobrazený v tabulce 1. Doporučený počet ablací (nej-
méně čtyři na stranu) nebyl dosažen u sedmi pacientů, 
dva z nich měli unilaterální ablaci z anatomických dů-
vodů.

Bezpečnostní aspekty byly publikovány dříve.6,28,34

Tabulka 1 – Vstupní charakteristika studovaných pacientů

Proměnná
Pacienti pro 
6- a 12měsíční 
predikci

Pacienti pro 
24měsíční 
a dlouhodo-
bou predikci

Počet pacientů 48 27

Věk (roky) 55 ± 12 54 ± 13

Mužské pohlaví, n (%) 39 (81 %) 22 (82 %)

Délka trvání hypertenze (roky) 14 ± 9 14 ± 10

Diabetes mellitus 2. typu, n (%) 3 (6 %) 1 (4 %)

Ischemická choroba srdeční, n (%) 5 (10 %) 4 (15 %)

Kuřáci, n (%) 7 (15 %) 4 (15 %)

Užívání statinu, n (%) 23 (48 %) 14 (52 %)

Body mass index (kg/m2) 32 ± 4,3 32 ± 4,8

Natremie (mmol/l) 141 ± 3 141 ± 3

Kalemie (mmol/l) 4,1 ± 0,3 4,2 ± 0,3

Kreatinin (μmol/l) 85 (76–97) 84 (70–100)

Clearance kreatininu (ml/s/1,73 m2) 1,6 (1,3–2,1) 1,6 (1,3–2,2)

Celkový cholesterol (mmol/l) 4,4 ± 1,0 4,3 ± 0,9

Glykemie nalačno (mmol/l) 6,0 (5,4–7,4) 6,1 (5,2–8)

Klinický systolický TK (mm Hg) 158 ± 21 156 ± 24

Klinický diastolický TK (mm Hg) 91 ± 15 92 ± 16

Tepová frekvence (tepů/min) 71 ± 11 74 ± 8

24h systolický TK (mm Hg) 147 ± 13 146 ± 14

24h diastolický TK (mm Hg) 84 ± 10 84 ± 10

24h tepová frekvence (tepů/min) 67 ± 9 69 ± 7

Počet antihypertenziv 5,1 ± 1,1 5,4 ± 1,1

Blokátory kalciových kanálů, n (%) 45 (94 %) 25 (93 %)

Beta-blokátory, n (%) 30 (63 %) 13 (48 %)

Diuretika, n (%) 48 (100 %) 27 (100 %)

Antagonisté aldosteronu, n (%) 14 (29 %) 14 (52 %)

Inhibitory ACE/sartany, n (%) 48 (100 %) 27 (100 %)

-blokátory, n (%) 30 (63 %) 16 (59 %)

Centrálně působící látky, n (%) 33 (69 %) 14 (52 %)

Počet ablací vlevo 5,2 ± 1,5 5,1 ± 1,5

Počet ablací vpravo 5,3 ± 2,1 5,4 ± 2

ACE – angiotenzin konvertující enzym; TK – krevní tlak. Hodnoty 
jsou zobrazeny jako průměr ± směrodatná odchylka nebo medián 
(mezikvartilové rozpětí) nebo absolutní hodnoty nebo procenta.
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Tabulka 2 – Rozdíly po 24 měsících pro dlouhodobou predikci

Proměnná
Rozdíl proti vstupní hodno-
tě u respondérů

Rozdíl proti vstupní hodno-
tě u non-respondérů

Meziskupinový rozdíl

 Průměr (95% CI) p Průměr (95% CI) p Průměr (95% CI) p

Počet pacientů 5 22 –

Body mass index (kg/m2) –6,7 (–7,5, 6,2) 0,43 –1,2 (–2,8, 0,5) 0,15 –5,5 (–11,1, 0,2) 0,06

Natremie (mmol/l) –1,6 (–6,2, 3) 0,39 –1,6 (–2,8, –0,4) 0,01 0,04 (–2,9, 2,9) 0,98

Kalemie (mmol/l) 0,4 (–0,3, 1,2) 0,19 –0,2 (–0,4, –0,01) 0,05 0,6 (0,2, 1,1) 0,01

Kreatinin (μmol/l) 8 (–8, 23) 0,23 –5 (–11, 2) 0,15 12 (–2, 27) 0,09

Clearance kreatininu (ml/s/1,73 m2) –1 (–2,8, 0,8) 0,18 –0,2 (–0,7, 0,3) 0,43 –0,8 (–2, 0,4) 0,19

Celkový cholesterol (mmol/l) –0,9 (–3, 1,3) 0,3 –0,3 (–0,6, 0,1) 0,11 –0,6 (–1,5, 0,3) 0,19

Glykemie nalačno (mmol/l) –0,7 (–1,6, 0,2) 0,11 –1,6 (–2,7, –0,4) 0,01 0,9 (–1,6, 3,3) 0,47

Klinický systolický TK (mm Hg) –32 (–65, –0,2) 0,05 –10 (–19, –1) 0,03 –23 (–44, –1) 0,04

Klinický diastolický TK (mm Hg) –13 (–32, 7) 0,15 –10 (–16, –4) 0,01 –3 (–16, 11) 0,69

Tepová frekvence (tepů/min) –5 (–17, 6) 0,27 –10 (–14, –6)
< 
0,001

5 (–5, 15) 0,31

24h systolický TK (mm Hg) –20 (–35, –5) 0,02 –7 (–11, –2) 0,01 –14 (–25, –3) 0,02

24h diastolický TK (mm Hg) –9 (–15, –4) 0,01 –3 (–6, –1) 0,01 –6 (–12, 0,1) 0,05

24h tepová frekvence (tepů/min) –1 (–7, 5) 0,72 –4 (–7, –0,4) 0,03 3 (–5, 12) 0,45

Počet antihypertenziv –0,6 (–1,7, 0,5) 0,21 –0,4 (–0,9, 0,1) 0,11 –0,2 (–1,3, 0,9) 0,73

CI – interval spolehlivosti; TK – krevní tlak.

Tabulka 3 – Analýza odpovědi RDN

Lineární regrese pro šestiměsíční odpověď

Proměnná Koefi cient (95% CI) r2 p

Klinický systolický TK (mm Hg) 13 (0,5, 25,6) 0,09 0,04

24h systolický TK (mm Hg) 12,6 (5,5, 19,7) 0,22 0,001

Průměrná teplota dosažena vlevo (oC) 4,4 (0,8, 7,9) 0,12 0,02

Průměr pravé renální tepny/výška (mm/m) 0,6 (0,1, 1,1) 0,1 0,03

Lineární regrese pro 12měsíční odpověď

Proměnná Koefi cient (95% CI) r2 p

Natremie (mmol/l) 1,9 (0,2, 3,6) 0,1 0,03

Průřez bráničních crur/BSA (mm2/m2) 39,7 (3,9, 75,4) 0,09 0,03

Lineární regrese pro 24měsíční odpověď

Proměnná Koefi cient (95% CI) r2 p

24h systolický TK (mm Hg) 12,2 (1,9, 22,5) 0,2 0,02

Kalemie (mmol/l) –0,3 (–0,5, –0,1) 0,3 0,01

Zastření perinefrického tuku (čtyřstupňová Likertova škála) –1 (1,6, –0,4) 0,3 0,003

Lineární regrese pro dlouhodobou odpověď

Proměnná Koefi cient (95% CI) r2 p

24h systolický TK (mm Hg) 18,3 (5,7, 30,1) 0,3 0,01

Průměr levé renální tepny/výška (mm/m) 0,5 (0,1, 1) 0,2 0,04

BSA – povrch těla (body surface area); RDN – renální denervace; TK – krevní tlak.
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Za variabilitu predikce ve výše zmíněných studiích14–19 
může být zodpovědných několik faktorů, například tech-
nické otázky související se samotnou procedurou nebo 
s měřením TK, vstupní charakteristika pacientů nebo 
konkomitantní antihypertenzní léčba.22 Alternace během 
dvouletého sledování potvrzuje variabilitu prediktorů od-
povědi a může podporovat význam preference dlouho-
dobé odpovědi na RDN založené na trvajícím podklesu 
TK. Možnost popsané reinervace již po šesti měsících na 
zvířecím modelu35 ještě podporuje význam této analýzy. 

Zjištění vyšších vstupních hodnot TK jako prediktoru se 
neliší od jiných studií.14–19 U pacientů s vyšší vstupní hod-
notou TK lze očekávat výraznější pokles po RDN. Tento 
nález ale může být ovlivněn i technickými aspekty souvi-
sejícími s měřením TK.20 Jiným vysvětlením může být feno-
mén regrese k průměru. 

Spojitost vyšší vstupní natremie s úspěšnou RDN 12 mě-
síců po proceduře a nižší vstupní kalemie s úspěšnou RDN 
24 měsíců může být teoreticky spojena s aktivací systému 
renin-angiotenzin-aldosteron nebo se zvýšením tonu re-
nálního symptatiku. Nebyly ale zjištěny změny nebo aso-
ciace hodnot aldosteronu s úspěšnou RDN. 

Vysvětlení nálezu, že pacienti s menší mírou prosáknutí 
perinefrického tuku měli lepší výsledky, je složité. Zastření 
nebo prosáknutí perinefrického tuku se vyskytuje u akutní 
pyelonefritidy nebo u obstrukce močových cest.36 U asym-
ptomatických pacientů byla zjištěna spojitost prosáknu-
tí perinefrického tuku a snížené glomerulární fi ltrace.37 
Hypotéza možného chronického renálního onemocnění 
u non-respondérů je vysoce spekulativní a při normálních 
vstupních renálních parametrech může být odmítnuta. 

Hodnocení anatomie v oblasti truncus coeliacus bylo 
provedeno v kontextu funkce sympatického ganglion coe-
liacum a jeho patofyziologie ve vývoji Dunbarova syndro-
mu. Ukázalo, že větší průřez diafragmatických crur predi-
kuje odpověď na RDN po 12 měsících. Možná stimulace 
ganglion coeliacum a jeho vliv na TK mohou být odvo-
zeny z animálních experimentů, z observace pacientů po 
blokádě ganglion coeliacum a z kazuistiky blokády gan-
glion coeliacum jako léčebné modality u pacienta s rezis-
tentní hypertenzí.38,39 

Vyšší průměrná teplota dosažená během ablace vlevo 
a predikce šestiměsíční odpovědi může podpořit technic-

ké otázky účinnosti RDN. Tento nález ale již nebyl zjištěn 
v pozdějším sledování. Ani počet ablací nebyl identifi ko-
ván jako prediktor odpovědi. 

Podobně význam průměru renální tepny (pravé v rámci 
šestiměsíční predikce a levé v dlouhodobé predikci) může 
mít technické vysvětlení. Lze předpokládat, že u pacientů 
s větším průměrem renální tepny je možné zavést katétr 
více distálně, kde lze očekávat úspěšnější ablaci. Právě 
ablace distální části renální tepny byla efektivnější na ani-
málním i pravděpodobně na humánním modelu, protože 
nervová zakončení jsou zde blíže renální tepně.10,40–42 Na 
druhé straně počet ablací nebyl u těchto pacientů s vět-
ším průměrem renální tepny vyšší a počet ablací nebyl 
identifi kován jako prediktor. Naše výsledky jsou v rozpo-
ru s jinou studií, kde byl přítomný větší pokles klinického 
TK po šesti měsících u pacientů s průměrem renální tepny 
≤ 4 mm. Údaje o 24h TK nejsou v této studii k dispozici 
a nebyl zjištěn rozdíl v prevalenci renální tepny s průmě-
rem ≤ 4 mm nebo v průměru samotném mezi respondéry 
(když byl pokles klinického TK ≥ 10 mm Hg) a non-respon-
déry.25 

Naše výsledky podporují hypotézu, že nedostatečná 
efektivita RDN může být spojena s technickými nebo ana-
tomickými aspekty. Další studie na větší populaci, které 
respektují všechna současná doporučení pro studie RDN, 
budou zapotřebí k potvrzení těchto výsledků.43 V součas-
nosti převažuje názor, že denervace by měla být cílena na 
větve renální tepny nebo distální segmenty renální tep-
ny.10,40,41 Součástí by mělo být i testování efektivity ablace. 
Stimulace renálního sympatiku, periprocedurální venoar-
teriální gradient noradrenalinu, kvantitativní angiogra-
fi e nebo intravaskulární ultrazvuk by mohly být použity 
k intraprocedurálnímu vyhodnocení rozsahu ablace.26,27,44 
Součástí studií by měla být klamavá procedura, run-in pe-
rioda s opakovaným měřením klinického a 24h TK.43,45,46 
Pozornost by ale měla být soustředěna zejména na 24h 
AMTK.47 Cíleno by mělo být spíše na mladší pacienty s hy-
pertenzí 1. nebo 2. stadia, bez antihypertenzní léčby nebo 
s řádnou adherencí k léčbě.43,48 

I přes fakt, že jen menšina pacientů byla při dlouho-
dobém sledování identifi kována jako respondéři, může 
tato studie naznačovat, že RDN by mohla být vhodná pro 
jistou populaci hypertoniků. Ve světle nejaktuálnějších 

Tabulka 4 – Antihypertenzní medikace pro dlouhodobou predikci

Proměnná
Vstupně Po 24 měsících

Respondéři Non-respondéři Respondéři Non-respondéři

Počet pacientů 5 22 5 22

Počet antihypertenziv, n 6,2 ± 0,9 5,2 ± 1,1 5,6 ± 0,9 4,8 ± 1,0

Blokátory kalciových kanálů, n (%) 5 (100 %) 20 (91 %) 5 (100 %) 17 (77 %)

Beta-blokátory, n (%) 3 (60 %) 10 (46 %) 3 (60 %) 9 (41 %)

Diuretika, n (%) 5 (100 %) 22 (100 %) 5 (100 %) 22 (100 %)

Antagonisté aldosteronu, n (%) 3 (60 %) 11 (50 %) 2 (40 %) 11 (50 %)

Inhibitory ACE/sartany, n (%) 5 (100 %) 22 (100 %) 5 (100 %) 21 (96 %)

-blokátory, n (%) 2 (40 %) 14 (64 %) 2 (40 %) 12 (55 %)

Centrálně působící látky, n (%) 4 (80 %) 10 (46 %) 3 (60 %) 9 (41 %)

ACE – angiotenzin konvertující enzym. Hodnoty jsou zobrazeny jako průměr ± směrodatná odchylka nebo absolutní hodnoty nebo procenta.
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studií s multielektrodovým nebo ultravaskulárním systé-
mem, s konkomitantní antihypertenzní medikací nebo 
bez konkomitantní antihypertenzní medikace,9–12 tato 
studie zdůrazňuje potřebu prokázat dlouhodobou účin-
nost a rozpoznat populace respondérů. Lze doufat, že 
trvající dlouhodobý účinek RDN může také snížit kardio-
vaskulární morbiditu a mortalitu z kardiovaskulárních pří-
čin. Tento aspekt spolu s otázkou efektivity vynaložených 
nákladů je stále nezodpovězen.49 

Tato studie má několik limitací. Relativně malý počet 
analyzovaných pacientů je důsledkem velikosti původní 
skupiny studie. Tento počet byl dále snížen po vyřazení 
pacientů, kterým byl dodatečně přidán spironolacton bě-
hem sledování nebo kteří neměli zobrazovací metodu po-
žadované kvality. Změny medikace byly povoleny 12 mě-
síců po RDN. Celkový počet léků byl ale snížen a toto bylo 
srovnatelné u respondérů i non-respondérů. Současná 
doporučení navrhují jako klinicky významný pokles 24h 
systolického TK o 6–7 mm Hg.43 Z důvodu dlouhodobého 
sledování pacientů jsme zvolili přísnější kritéria, pokles 
24h systolického TK alespoň o 10 mm Hg, s cílem vybrat 
skutečně responzivní pacienty. Výsledkem je, že jako re-
sponzivní byl označen menší počet pacientů, což mohlo 
dále ovlivnit statistickou významnost současné analýzy. 
Multivariační analýza nebyla provedena z důvodu malé-
ho počtu analyzovaných pacientů. 

Další limitace jsou podobné těm, které již byly dis-
kutovány v dříve publikovaných výsledcích studie 
PRAGUE-15:6,28,50 doporučený počet ablací nebyl dosažen 
u všech pacientů (nejméně čtyři na stranu), cílem ablace 
byl kmen renální tepny, což bylo v souladu s doporučení-
mi v době přípravy studie,51 absence klamavé procedury 
a fakt, že adherence k léčbě byla sledována jen vstupně. 

Závěr

Jen u menšiny pacientů, kteří podstoupili renální dener-
vaci, byl přítomný trvalý pokles krevního tlaku. Současná 
studie potvrzuje, že prediktory úspěšné RDN se s odstu-
pem času od procedury mění. Dlouhodobý účinek RDN 
pomocí unipolárních katétrů může být predikován vyšším 
vstupním 24h systolickým TK a větším průměrem levé re-
nální tepny. Právě průměr renální tepny by mohl usnad-
nit provedení ablace v periferii a tato zjištění mohou 
potenciálně posilovat význam technických aspektů RDN 
a teoreticky podpořit aktuální hypotézu nutnosti ablovat 
distální části renální tepny. 
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SOUHRN

Cíl: Zhodnotit prognózu a změny spektra nemocných s infekční endokarditidou (IE) v kardiovaskulárním 
centru bez kardiochirurgie a identifi kovat prediktory mortality.
Soubor a metody: Retrospektivní analýzou jsme identifi kovali 147 pacientů splňujících diagnózu IE dle kri-
térií Duke, kteří byli hospitalizováni na Kardiologickém oddělení Pardubické nemocnice v letech 2000–2016. 
Tento časový úsek jsme rozdělili do dvou období a porovnali profi l nemocných v každém z nich. K identifi -
kaci prediktorů mortality byla využita Coxova regresní analýza a sestrojili jsme Kaplanovy–Meierovy křivky. 
Výsledky: U 84 (57 %) nemocných se jednalo o infekční endokarditidu na nativní chlopni (NVE), u 35 (24 
%) pacientů o protézovou IE (PVE) a u 28 (19 %) pacientů o IE na implantovaných přístrojích (CDRIE). Při 
srovnání období 2000–2008 s 2009–2016 došlo k navýšení počtu nemocných s IE o 126 %, vzrostl průměrný 
věk pacienta o čtyři roky a narostla četnost přidružených onemocnění a predispozic ke vzniku IE. Prokázali 
jsme relativní pokles pacientů s NVE (o 27 %), nárůst počtu pacientů s PVE (o 9 %) a CDRIE (o 18 %). Nezjistili 
jsme statisticky významný rozdíl v lokalizaci, typu ani v zastoupení infekčního agens. Třiačtyřicet procent 
(n = 63) IE tvořil Staphylococcus (Staphylococcus aureus + koaguláza-negativní Staphylococcus [CoNS]), 18 
% (n = 26) Streptococcus sp., 8 % (n = 10) Enterococcus sp. U 107 (73 %) případů se objevila alespoň jedna 
komplikace. Sedmatřicet procent pacientů bylo léčeno kombinovaně antibiotiky a chirurgicky a z toho 63 
% v urgentním pořadí. Byl zaznamenán výrazný nárůst hospitalizační mortality (o 16 %). Identifi kovali jsme 
prediktory mortality pacientů s IE (vysoký věk, srdeční selhání, diabetes mellitus, akutní ledvinové selhání, 
sepse, perivalvulární šíření infekce, multiorgánové selhání, emergentní kardiochirurgický výkon na oběhové 
nebo ventilační podpoře). Prokázali jsme vyšší mortalitu pacientů s PVE (medián přežití 2,9 roku).
Závěr: Tato retrospektivní studie prezentuje výsledky léčby pacientů s infekční endokarditidou z kardiocen-
tra bez kardiochirurgie. Porovnáním dvou období 2000–2008 a 2009–2016 jsme prokázali výrazný nárůst 
incidence tohoto onemocnění zejména u PVE a CDRIE s relativním poklesem NVE. Dominujícím původcem 
byl Staphylococcus. Prokázali jsme výrazně vyšší mortalitu u pacientů s PVE a celkový nárůst hospitalizační 
mortality. V univariantní analýze se typické prediktory mortality a přítomnost přidružených onemocnění 
uplatňují pouze u NVE, a ne u PVE či CDRIE. 

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Aim: To evaluate the prognosis and changes in the spectrum of patients with infective endocarditis (IE) in 
a cardiovascular centre with no cardiac surgery unit and to identify predictors of mortality.
Patients and methods: A retrospective analysis was used to identify 147 patients meeting the Duke criteria 
for infective endocarditis who were hospitalised in the Cardiology Unit of the Pardubice Regional Hospital 
from 2000 till 2016. This interval has been divided in two time periods and the profi les of patients in each 
one were compared. To identify predictors of mortality, we used Cox regression analysis and constructed 
Kaplan-Meier survival curves. 
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Úvod

V posledním desetiletí byl zaznamenán postupný nárůst 
incidence infekční endokarditidy (IE). V důsledku dosažení 
vyššího věku pacientů i možností současné medicíny roste 
počet nemocných s rozvinutými degenerativními vadami 
chlopní, implantovanými systémy, protézovými chlopněmi, 
invazivními výkony i nozokomiálními infekcemi.1–4 V dů-
sledku toho došlo k nárůstu IE způsobené stafylokoky, za-
tímco streptokokových infekcí postupně ubývá.3,5,6 

Cíl 

Zhodnotit prognózu a změny spektra nemocných s IE 
mezi obdobími 2000–2008 a 2009–2016 v kardiovaskulár-
ním centru bez kardiochirurgie a identifi kovat prediktory 
mortality.

Soubor, metody, defi nice

Studovaný soubor tvořilo 147 nemocných, kteří byli hos-
pitalizováni na Kardiologickém oddělení Pardubické ne-
mocnice od začátku ledna 2000 do konce prosince 2016 
s prokázanou infekční endokarditidou dle diagnostických 
kritérií Duke7 a kteří byli léčeni dle doporučených postupů 
Evropské kardiologické společnosti (ESC).8 

V uvedeném časovém období jsme zaznamenali u kaž-
dého pacienta vždy první hospitalizaci pro IE. Data jsme 
analyzovali restrospektivně z elektronického registru 
a dokumentace Pardubické nemocnice.

Analyzovali jsme data o demografi ckých vlastnostech 
pacientů, laboratorních hodnotách, úvodním symptomu, 
mikrobiologickém a echokardiografi ckém nálezu, typu 
IE, způsobu léčby a komplikacích během hospitalizace.

1.  Demografi cká data obsahovala informace o pohlaví, 
věku, indexu tělesné hmotnosti, údaje o přidruže-
ných onemocněních a rizikových faktorech.

2.  Za vstupní laboratorní hodnotu jsme považovali 
údaj naměřený při prvním kontaktu s nemocnicí, za 
výstupní poslední výsledek před dimisí, překladem 
nebo operací. Jako abnormální hodnotu kreatininu 
jsme považovali nález > 133 μmol/l, C-reaktivního 
proteinu (CRP) > 5 mg/l, ejekční frakce (EF) < 55 %.  

3.  Pátrali jsme po dominujícím úvodním klinickém sta-
vu. Jako chronický infekční stav jsme označili stav 
pacientů s nespecifi ckými symptomy charakteru 
slabosti, se subfebriliemi, s úbytkem hmotnosti aj., 
septičtí pacienti splňovali platná kritéria systémové 
zánětové odpovědi organismu (SIRS)9 v důsledku po-
tvrzeného infekčního agens, přítomnost srdečního 
selhání byla založena na typických klinických znám-
kách a symptomech tohoto syndromu a nemocní 
se systémovou embolií byli rozpoznáni s průkazem 
vmetku vegetace ve vzdálenějších strukturách od 
původního origa. 

4.  Rozlišili jsme druh IE dle kritérií Duke7 (jistá nebo 
možná), její typ: nativní (NVE), protézová (PVE) 
– mechanická (M), biologická protéza (B) a IE na 
implantabilních systémech (CDRIE/IS – na kardiosti-
mulátorech [KS], implantabilních kardioverterech-
-defi brilátorech [ICD]). U PVE a „nově“ u CDRIE jsme 
odlišovali časnou IE (do 12 měsíců po operaci/od im-
plantace přístroje) a pozdní (po 12 měsících po ope-
raci/od implantace přístroje). 

5.  Mikrobiologický nález obsahoval odběr hemokultur, 
sérologické testy, případně hodnocení sekčního ná-
lezu. 

6.  Prostřednictvím transthorakální (TTE) nebo trans-
ezofageální echokardiografi e (TEE) jsme hodnoti-
li systolickou funkci LK, závažnost chlopenní vady 
v době diagnózy, typ postižení chlopně vstupně 
(vegetace, perianulární šíření [perivalvulární leak, 
dehiscence protézy], jako samostatnou kategorii ab-
sces) a významnost regurgitace pomocí standardní 
dopplerovské techniky.10,11 Použili jsme běžnou de-
fi nici pro vegetaci, absces nebo jiné infekční léze.12 
Velikost vegetace jsme hodnotili pomocí maximál-

Results: A total of 84 patients (57%) had native valve endocarditis (NVE), 35 (24%) had prosthetic valve en-
docarditis (PVE), and 28 (19%) had a cardiac device related infective endocarditis (CDRIE). When comparing 
the periods 2000–2008 and 2009–2016, there was a 126% increase in the number of infective endocarditis 
patients, while the average age increased by 4 years. The prevalence of comorbidities and IE predispositions 
increased as well. We found a relative reduction (27%) in NVE cases and an increase in the number of pa-
tients with PVE and CDRIE (9% and 18%, respectively). We did not fi nd any statistically signifi cant difference 
in endocarditis location, type, or causative microbiological agent. Staphylococci (Staphylococcus aureus + 
coagulase negative Staphylococci [CoNS]) caused 43% (n = 63) of IE cases, Streptococci caused 18% (n = 26) 
of cases, and Enterococci 8% (n = 10) of cases. At least one complication was reported in 107 (73%) cases. 
A combination of antibiotics and surgical therapy was needed in 37% of patients, of whom 63% required 
urgent surgery. There was a signifi cant increase (16%) in in-hospital mortality. We identifi ed the following 
as IE mortality predictors: advanced age, heart failure, diabetes mellitus, acute kidney injury, sepsis, perival-
vular spread of the infection, multiple-organ failure, and emergency cardio-surgical procedure on circulato-
ry or mechanical ventilation support. We also documented increased mortality in patients with PVE (median 
survival of 2.9 years).
Conclusion: This retrospective study presents the results of the treatment of patients with infective endo-
carditis from a cardiology centre with no cardiac surgery unit. Comparing two time periods, 2000–2008 and 
2009–2016, we have documented a signifi cant increase in the incidence rate of this disease, especially in PVE 
and CDRIE, and a relative reduction in NVE. The major etiological cause was Staphylococci. We have also 
documented signifi cantly increased mortality in patients with PVE and an overall increase in hospital morta-
lity. Univariant analysis has demonstrated the typical predictors of mortality. In addition, comorbidities were 
also found in NVE only. 
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chlopenní vady (n = 30, 20 %), imunosuprese (n = 21, 14 
%). U 7 % pacientů (n = 10) došlo v dalším sledování k re-
cidivě IE.

Nejčastěji se onemocnění manifestovalo pod obrazem 
chronického infekčního stavu (n = 104, 71 %) a akutní de-
kompenzace srdečního selhání (n = 56, 38 %). U 84 (57 %) 
nemocných se jednalo o NVE, u 35 (24 %) pacientů o PVE 
a u 28 (19 %) pacientů o CDRIE. Ve 43 % (n = 62) se jed-
nalo o infekci aortální chlopně, v 27 % (n = 38) mitrální 
chlopně, v 10 % (n = 14) došlo k postižení obou levostran-
ných chlopní.

Mikrobiologický nález

Pozitivní hemokultury
Úspěšný záchyt agens v hemokulturách byl popsán u 110 
pacientů (75 %). Jako nejčastější původce onemocnění 
byl prokázán Staphylococcus aureus (26 % ze všech 147 
pacientů), který byl ve 25 % příčinou NVE (n = 21), v 15 % 
PVE (n = 5) a v 43 % CDRIE (n = 12). Ostatními původci IE 
byly CoNS (n = 25, 17 %), streptokoky (n = 26, 18 %), ente-
rokoky (n = 10, 8 %), gram-negativní organismy (n = 9, 6 
%). Zbylé agens tvořily Candida albicans a Bacteroides sp.

Zatímco nejčastějšími původcem NVE byl Streptococcus 
26 % (n = 22) a Staphylococcus 25 % (n = 21), v případě 
PVE to byly s 26 % CoNS (n = 25). Osmadvacet procent 
všech NVE bylo CNE. 

Endokarditidy s negativními hemokulturami 
(culture negative endocarditis, CNE)
V 25 % (n = 37) se nepodařilo agens vykultivovat (NVE 65 
%, PVE 21 %, CDRIE 14 %). Pouze u čtyř nemocných (11 
%) přispělo ke znalosti etiologického agens postoperač-
ní hodnocení materiálu. Nebyl zaznamenán sérologický 
záchyt žádného vzácného agens CNE. Z tohoto soubo-
ru 25 (68 %) pacientů přišlo pod obrazem chronického 
infekčního stavu, 32 (86 %) pacientů mělo echokardio-
grafi cký nález vegetace, častěji na levostranné (78 %, n 
= 29) nativní (65 %, n = 24) chlopni. Šedesát procent (n 
= 21) pacientů před hospitalizací užívalo alespoň jedno 
antibiotikum a 35 % (n = 13) nemocných mělo provedený 
odběr hemokultur při současné antibiotické léčbě. Jedna-
čtyřicet procent (n = 15) všech pacientů s CNE bylo pře-
loženo z interního oddělení, 22 % (n = 8) pacientů bylo 
hospitalizováno přímo z kardiologické ambulance, 16 % 
(n = 6) z plicního oddělení, 8 % (n = 3) z infekčního oddě-
lení. Přitom 19 % (n = 7) pacientů s CNE bylo přeloženo 
ze spádových nemocnic. Letalita, většinou konzervativně 
léčených pacientů (95 %), za hospitalizace činila 30 % (n = 
1, tj. NVE 18 %, PVE 9 %, CDRIE 3 %), nejčastější příčinou 
úmrtí byl septický a kardiogenní šok, jeden pacient umřel 
v terminálním stadiu generalizovaného tumoru močové-
ho měchýře. Čtyřicet procent (n = 15) pacientů bylo hos-
pitalizováno po dobu kratší než pět dní (poznámka: de-
fi nitivní výsledek kultivací hemokultur minimálně pět dní 
v Pardubické nemocnici). 

Echokardiografi cká data
Ultrazvuková data dokumentuje tabulka 2. Všech 147 
pacientů podstoupilo TTE, 134 (91 %) nemocných TEE. 
Nově vzniklá významná regurgitace byla nalezena u 50 
pacientů (33 %), z toho v 80 % na NVE (n = 40). U 26 % 

ního průměru, dle přítomnosti a velikosti vegetace 
jsme zařadili nález do jedné ze čtyř skupin (bez ve-
getace, < 10 mm, 10–29 mm, > 30 mm). 

7.  Sledovali jsme způsob léčby (konzervativní – anti-
biotická léčba 4–8 týdnů a kardiochirurgická), převa-
žující indikaci k operaci dle doporučení ESC,8 před-
operační stav nemocných i typ operace. Emergent-
ní operace byla defi nována jako doba výkonu do 24 
hodin od přijetí, urgentní operace jako doba od prv-
ního do sedmého dne, jako elektivní operace ostat-
ní.8 U přístrojových endokarditid jsme rozlišovali 
chirurgickou extrakci (provedenou v komplexním 
centru), nechirurgickou extrakci (na implantačním 
sále) a konzervativní postup (antibiotická terapie 
bez extrakce systému). Určili jsme počet nemocných, 
kterým byl přístroj zpětně reimplantován.

8.  Z komplikací jsme pátrali po akutních dekompen-
zacích srdečního selhání, systémových embolizacích, 
akutních ledvinových selháních (akutních poškoze-
ních ledvin [AKI] defi novaných dle kritérií RIFLE).13 
Pátrali jsme po nestabilních nemocných, kteří vyža-
dovali oběhovou (inotropika, vazopresory), ventilač-
ní (umělou plicní ventilaci [UPV]) nebo jinou přístro-
jovou podporu (kontinuální náhradu funkce ledvin 
[CRRT]). 

9.  Stanovili jsme pravděpodobnou dobu do stanovení 
diagnózy, zaznamenali dobu hospitalizace a počet 
úmrtí za hospitalizace na kardiologickém oddělení.

Sledování
U všech 147 pacientů jsme ověřili vitální status k 1. 7. 
2017, a to telefonicky od praktických lékařů, specializo-
vaných poraden a rodin pozůstalých. Dále jsme popsali 
spektrum nemocných hospitalizovaných v Pardubické ne-
mocnici a porovnali mezi sebou dvě po sobě následující 
období (2000–2008 a 2009–2016). U zemřelých jsme určili 
dobu úmrtí od onemocnění IE. Stanovili jsme prediktory 
mortality ze všech příčin u NVE, PVE a CDRIE.

Statistická analýza
Kategorická data byla vyjádřena jako procenta a porov-
nána pomocí Fisherova exaktního testu. Kontinuální pro-
měnné byly vyjádřeny jako průměr a standardní odchylka. 
Nepárová data byla porovnána Studentovým t-testem, 
neparametrická data Mannovým–Whitneyovým testem. 
K odhadu pravděpodobnosti závislých proměnných na 
nezávislých skutečnostech jsme použili binární logistickou 
regresní analýzu. K identifi kaci na čase závislých predik-
torů byla použita Coxova regresní analýza a ke znázor-
nění vybraných dat v čase byly vytvořeny Kaplanovy–Me-
ierovy křivky. Pro všechny testy byla za hranici statistické 
významnosti považována hranice p < 0,05.

Výsledky

Epidemiologie a klinický obraz
Charakteristiku nemocných s IE shrnuje tabulka 1. Ze 147 
nemocných tvořili 69 % (n = 101) muži s průměrným vě-
kem 65 let (interkvartilové rozpětí [IQR] 58–75). Převažu-
jící predispozicí k onemocnění byla přítomnost chlopenní 
náhrady (n = 43, 29 %), KS/ICD (n = 39, 27 %), preexistující 
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Tabulka 1 – Epidemiologie a klinická manifestace

Rok 2000–2016 2000–2008 2009–2016
p 2000–2008 vs. 
2009–2016

Charakteristiky n = 147 45 102 45/102 

Pohlaví (muž/žena) 101 (69 %)/ 46 (31 %) 30 (67 %)/15 (33 %) 71 (70 %)/31 (30 %) 0,850

Věk 64,9 ± 14,3 62,4 ± 12,8 66,1 ± 14,9 0,150

BMI (kg/m2) 27,1 ± 5 28 ± 4 30 ± 6 0,979

Přidružená onemocnění 

Srdeční selhání 61 (42 %) 16 (36 %) 45 (44 %) 0,370

Diabetes mellitus 54 (37 %) 14 (31 %) 40 (39 %) 0,460

ICHS 46 (31 %) 12 (27 %) 34 (33 %) 0,450

CHOPN/AB 29 (20 %) 9 (20 %) 20 (20 %) 1,000

CKD 29 (20 %) 6 (13 %) 23 (23 %) 0,260

Pomocná vyšetření 

CRP vstupně/výstupně 97 (44,176) 82 (44,156)/20 (6,63) 97 (44,176)/30 (11,94) 0,759/0,103

GF/Kr vstupně 64 ± 31 99 (79,139) 110 (85,179) 0,189

Predispozice 

Chlopenní náhrada 43 (29 %) 10 (22 %) 33 (32 %) 0,240

Implantabilní přístroj 39 (27 %) 5 (11 %) 34 (33 %) 0,005**

Preexistující chlopenní vada 30 (20 %) 16 (36 %) 14 (14 %) 0,004**

Imunosuprese 21 (14 %) 2 (4 %) 19 (19 %) 0,02*

IE v anamnéze 10 (7 %) 1 (2 %) 9 (9 %) 0,280

Vrozená srdeční vada 10 (7 %) 3 (7 %) 7 (7 %) 1,000

Chronická dialýza 5 (3 %) 1 (2 %) 4 (4 %) 1,000

Intravenózní narkomanie 2 (1 %) 0 2 (2 %) 1,000

Klinická manifestace

Sepse 28 (19 %) 5 (11 %) 23 (22 %) 0,117

Chronický infekční stav 104 (71 %) 33 (74 %) 71 (70 %) 0,698

Srdeční selhání 56 (38 %) 20 (44 %) 36 (35 %) 0,357

Systémová embolizace 26 (18 %) 11 (24 %) 15 (15 %) 0,166

Diagnóza (Duke)

Jistá 115 (78 %) 30 (67 %) 85 (83 %) 0,031*

Možná 32 (22 %) 15 (33 %) 17 (17 %) 0,301

Typ IE

NVE 84 (57 %) 34 (76 %) 50 (49 %) 0,004**

PVE 35 (24 %) 8 (18 %) 27 (27 %) 0,300

Bioprotéza 25 (17 %) 6 (13 %) 19 (19 %) 0,490

Mechanická protéza 10 (7 %) 2 (4 %) 8 (8 %) 0,720

Časná PVE/PVE + KS 15 (42 %)/30 (47 %) 2 (25 %)/4 (36 %) 13 (48 %)/26 (50 %) 0,1505/0,03*

Pozdní PVE/PVE + KS 20 (58 %)/33 (53 %) 6 (75 %)/ 7 (64 %) 14 (52 %) / 26 (50 %) 1,000/0,21

Implantabilní přístroj 28 (19 %) 3 (7 %) 25 (25 %) 0,01*

Kardiostimulátor 16 (11 %) 2 (4 %) 14 (14 %) 0,149

ICD 12 (8 %) 1 (3 %) 11 (11 %) 0,106

Lokalizace infekce

Aortální 62 (43 %) 20 (44 %) 42 (41 %) 0,721

Mitrální 38 (27 %) 16 (36 %) 22 (22 %) 0,101

Trikuspidální 4 (3 %) 1 (2 %) 3(3 %) 1,000

Aortální + mitrální 14 (10 %) 5 (11 %) 9 (9 %) 0,762

KS/ICD 24 (16 %) 3 (7 %) 21 (21 %) 0,051

Etiologické agens

Staphylococcus aureus 38 (26 %) 7 (16 %) 31 (30 %) 0,068

Streptococcus 26 (18 %) 11 (25 %) 15 (15 %) 0,166

Koaguláza-negativní stafylokok 25 (17 %) 7 (16 %) 18 (18 %) 0,817

Enterococcus 10 (8 %) 6 (13 %) 4 (4 %) 0,068

Gram-negativní agens 9 (6 %) 0 9 (9 %) 0,057

Ostatní 2 (2 %) 1 (2 %) 1 (1 %) 0,520

Nezjištěno 37 (25 %) 13 (29 %) 24 (24 %) 0,539

AB – asthma bronchiale; BMI – index tělesné hmotnosti; CKD – chronické onemocnění ledvin; CRP – C-reaktivní protein; GF – glomerulární 
fi ltrace; ICD – implantabilní kardioverter-defi brilátor; IE – infekční endokarditida; ICHS – ischemická choroba srdeční, CHOPN – chronická 
obstrukční plicní nemoc; Kr – kreatinin; KS – kardiostimulátor; NVE – infekční endokarditida na nativní chlopni; PVE – infekční endokarditida 
na protézové chlopni. Kódování statistické významnosti: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
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Tabulka 2 – Echokardiografi cký nález

Rok 2000–2016 2000–2008 2009–2016
p 2000–2008 vs. 
2009–2016

Systolická funkce LK

EF LK vstupně 60,3 ± 14 58 ± 14 54 ± 14 0,110

Závažnost chlopenní vady v době diagnózy

Mírná 68 (34 %) 19 (42 %) 49 (48 %) 0,592

Středně významná 26 (17 %) 9 (20 %) 17 (17 %) 0,647

Významná 50 (33 %) 17 (38 %) 33 (32 %) 0,573

Postižení chlopně vstupně 

Vegetace 119 (81 %) 35 (78 %) 84 (82 %) 0,504

Absces 24 (16 %) 5 (11 %) 19 (19 %) 0,336

Perivalvulární šíření 38 (26 %) 12 (27 %) 26 (25 %) 1,000

Významná insufi cience 50 (33 %) 17 (38 %) 33 (32 %) 0,573

EF LK – ejekční frakce levé komory. 

Tabulka 3 – Komplikace, známky klinické nestability

Rok 2000–2016 2000–2008 2009–2016
p 2000–2008 vs. 
2009–2016

Komplikace do konce hospitalizace

Bez komplikací 40 (27 %) 13 (29 %) 27 (26 %) 0,841

Srdeční selhání 74 (50 %) 23 (51 %) 51 (50 %) 1,000

Systémová embolizace 33 (22 %) 11 (24 %) 22 (22 %) 0,830

MODS 28 (19 %) 6 (13 %) 22 (22 %) 0,266

AVB 6 (4 %) 2 (4 %) 4 (4 %) 1,000

Akutní renální insufi cience 50 (34 %) 11 (24 %) 39 (38 %) 0,131

Známky klinické nestability 

UPV 13 (9 %) 5 (11 %) 8 (8 %) 0,538

Vazopresory 34 (23 %) 9 (20 %) 25 (25 %) 0,673

Akutní HD 7 (5 %) 1 (2 %) 6 (6 %) 0,676

AVB – atrioventrikulární blokáda; MODS – multiorgánové selhání; UPV – umělá plicní ventilace. 

Tabulka 4 – Léčba, předoperační stav, typ operace, indikace k operaci

Rok 2000–2016 2000–2008 2009–2016
p 2000–2008 vs. 
2009–2016

Způsob léčby 

Konzervativní 92 (63 %) 28 (62 %) 64 (63 %) 1,000

Chirurgický 55 (37 %) 17 (38 %) 38 (37 %) 1,000

Předoperační stav 

Kardiopulmonálně 
kompenzovaný 45 (84 %) 11 (24 %) 34 (33 %) 0,334

UPV 5 (11 %) 3 (7 %) 2 (2 %) 0,168

Vazopresory 9 (19 %) 6 (13 %) 3 (3 %) 0,024*

Akutní HD 1 (2 %) 0 1 (1 %) 1,000

Typ operace

Emergentní 11 (19 %) 4 (9 %) 7 (7 %) 0,737

Urgentní 34 (63 %) 8 (18 %) 26 (25 %) 0,397

Elektivní 10 (19 %) 5 (11 %) 5 (5 %) 0,176

Explantace přístroje 19 (12 %) 1 (2 %) 18 (18 %) 0,008**

Reimplantace přístroje 14 (8 %) 0 14 (14 %) 0,006**

Převažující indikace k operaci 

Srdeční selhání 31 (57 %) 13 (29 %) 18 (18 %) 0,131

Perzistující infekce 39 (72 %) 10 (22 %) 29 (28 %) 0,544

HD – hemodialýza; UPV – umělá plicní ventilace. Kódování statistické významnosti: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
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pacientů (n = 38) jsme sledovali šíření infekce do prostor 
kolem chlopně (perivalvulární leak, dehiscence protézy), 
v 16 % byl nalezen absces (n = 24) (viz tabulku 2), častěji 
na aortální chlopni (n = 15, 62 %) u stafylokokových in-
fekcí (n = 10, 42 %). 

Komplikace
Závažný průběh onemocnění ilustruje tabulka 3. Pou-
ze u 27 % případů byl průběh hospitalizace nekom-
plikovaný, v 73 % (n = 107) případů se objevila ales-
poň jedna komplikace. Tabulka 3 zachycuje, že u 50 
% nemocných (70 % všech komplikací) došlo k akutní 
dekompenzaci srdečního selhání, u 34 % k akutnímu 
zhoršení ledvinových funkcí a ve 22 % (= 30 % všech 
komplikací) k systémové embolizaci po zahájení ATB 
terapie (centrální n = 19, periferní n = 4, septický in-
farkt n = 5, kombinace centrální a periferní n = 5) nej-
častěji do mozku, ledvin, sleziny, končetin, kloubů aj.. 
Sledovali jsme vliv velikosti vegetace na četnost systé-
mových embolizací a dokumentujeme četnější kompli-
kace u pacientů s CNE. 

Komplikující srdeční selhání
Jednašedesát pacientů (42 %) s IE se při přijetí léčilo 
s chronickým srdečním selháním. Průměrný věk této sku-
piny byl 69 let (IQR 66–75). Z toho 70 % (n = 43) bylo léče-
no konzervativně, 30 % (n = 18) kombinovaně (NVE – 11, 
B – 5, IS – 2). Nejčastěji operovanou chlopní byla chlopeň 
aortální (n = 8) a mitrální (n = 6), ostatní méně (Ao + Mi n 
= 2, implantabilní systém n = 2), nejčastěji emergentně (n 
= 4) nebo urgentně (n = 11).

Četnější soubor tvořili nemocní s chronickým i nově 
vzniklým srdečním selháním komplikujícím hospitalizaci 
(n = 74, 50 %). Z toho 32 % pacientů zemřelo za hos-
pitalizace (n = 24), tj. 73 % hospitalizační mortality (p = 
0,0212), a 68 % v dalším průběhu sledování, tj. 60 % z cel-
kové mortality (p = 0,2171) – tj. prokázali jsme statisticky 
významný vliv srdečního selhání komplikujícího hospitali-
zaci na hospitalizační mortalitu. Průměrný věk pacienta, 
který umřel na IE s chronickým nebo komplikujícím srdeč-
ním selháním, činil 70 let (IQR 66–78).

Komplikující významná chlopenní regurgitace
Nově vzniklá významná regurgitace byla zjištěna u 50 pa-
cientů (33 %), z toho v 80 % na NVE (n = 40). Ve 36 % 
byl původcem stafylokok (Staphylococcus aureus n = 13 + 
CoNS n = 5), v 24 % (n = 12) streptokok a v 28 % (n = 14) se 
původce kultivací nezjistil. Osmapadesát procent (n = 29) 
pacientů podstoupilo kombinovanou léčbu v urgentním 
programu, 55 % (n = 27) pro srdeční selhání a 69 % (n = 
35) pro perzistující infekci. Perioperační mortalita byla 0, 
celková 28 % (n = 14) (oproti mortalitě při konzervativ-
ní léčbě – hospitalizační 33 %, celkové 81 %), prokázali 
jsme tedy výrazně lepší prognózu pacientů s významnou 
chlopenní vadou operovaných pro tuto významnou vadu 
(p = 0,0013).

Komplikace u CNE
U jedné čtvrtiny pacientů jsme původce kultivačně ne-
zjistili. Dokumentujeme však častější komplikace (76 %, 
n = 28) do konce hospitalizace (srdeční selhání n = 22, 
systémová embolizace n = 3, AKI n = 13, MODS n = 6). 

Osmašedesát procent (n = 25) nemocných bylo léčeno 
konzervativně antibiotiky, zbylí (32 %, n = 17) kombi-
novaně kardiochirurgicky. Operační mortalita pacientů 
s CNE byla 6 % (n = 1), hospitalizační 36 % (n = 12, p = 
0,2072), celková 65 % (n = 24, p = 0,3420) – tj. neprokázali 
jsme statisticky významný vliv neznalosti agens na mor-
talitu. Přitom medián přežití nemocných s CNE léčených 
konzervativně byl 2,7 roku, léčených kombinovaně sedm 
let, doba do stanovení diagnózy (sedm dní) a průměrná 
délka hospitalizace (39 dní) byla přibližně stejná jako 
u pacientů s pozitivní kultivací.

Vegetace a systémová embolizace
U 119 (81 %) byl patrný ultrazvukový nález vegetace. 
Z toho 63 pacientů (53 %) mělo vegetaci < 10 mm, 51 
pacientů (43 %) > 10 mm, pět nemocných (4 %) > 30 mm. 
Zatímco u 119 pacientů s vegetací došlo k 59 (50 %) sys-
témovým embolizacím během celé hospitalizace, u 51 
pacientů s vegetací > 10–29 mm došlo k 28 embolizacím 
(51 %), u pěti > 30 mm k jedné embolizaci a u 63 nemoc-
ných s vegetací < 10 mm k 30 emboliím (48 %) – tedy 
porovnáním těchto skupin (bez embolizace, vegetace 
< 10 mm, 10–29 mm, > 30 mm) s výskytem systémových 
embolizací jsme prokázali silnou závislost těchto jevů, ni-
koliv však statisticky významnou (p = 0,073, HR (95% CI) 
0,0967–2,111).

Léčba
Celkem 92 nemocných (63 %) bylo léčeno konzervativně 
antibiotiky, 55 pacientů (37 %) chirurgicky (NVE n = 38, 
PVE n = 13, CDRIE n = 4), z toho 34 nemocných urgentně 
(63 %) pro nezvladatelné srdeční selhání (n = 31, 56 %) 
a perzistující infekci (n = 39, 71 %), nejčastěji stafyloko-
kovou (n = 24, tj. NVE n = 14, B n = 7, CDRIE n = 3). Tři-
aosmdesát procent všech operovaných nemocných bylo 
kardiopulmonálně kompenzovaných, zbylí vyžadovali ur-
čitou formu orgánové podpory (tabulka 4).

Pacienti s CDRIE
U 19 % pacientů byla diagnostikována CDRIE (n = 28, tj. 16 
KS/12 ICD), ve 42 % se jednalo o časnou CDRIE. Průměrný 
věk pacienta dosahoval 68 let (IQR 65–79). Čtyřiašedesát 
procent (n = 18) infekcí se manifestovalo nespecifi ckými 
symptomy, u 11 % (n = 3) pacientů byl úvodním sympto-
mem septický infarkt, u 19 % (n = 5) k infarktu došlo po 
zahájení ATB terapie. U 93 % (n = 26) bylo možno vizu-
alizovat vegetaci na elektrodách aparátu, ve čtyřech pří-
padech současně s postižením trikuspidální chlopně. V 67 
% byl původcem CDRIE Staphylococcus (Staphylococcus 
aureus n = 12 + CoNS n = 7, CNE n = 5). V 65% byl průběh 
komplikovaný (srdečním selháním n = 12, akutní renální 
insufi ciencí n = 12, AVB vyššího stupně n = 5, MODS n = 
3 a embolizacemi n = 5) často s podílem dalších přidruže-
ných onemocnění. 

Z důvodu infekce přístroje bylo provedeno 19 explan-
tací a extrakcí stimulačních systémů (10 KS, 9 ICD), z toho 
čtyři přístroje (21 %, tj. 1 KS, 3 ICD) byly extrahovány 
v terciálním centru, 15 přístrojů (89 %, tj. 9 KS, 6 ICD) v se-
kundárním centru na stimulačních sálech, 9 přístrojů (37 
%, tj. 6 KS, 1 ICD) bylo ponecháno bez explantace. Ve 14 
případech (50 %) po vyléčení infekce došlo k jejich reim-
plantaci (tabulka 5). 
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Tabulka 5 – Hospitalizační mortalita, doba do diagnózy, doba hospitalizace, celková mortalita

Rok 2000–2016 2000–2008 2009–2016
p 2000–2008 vs. 
2009–2016

Hospitalizační mortalita 33 (22 %) 4 (9 %) 25 (25 %) 0,041*

Doba do diagnózy 8,5 ± 16 7 ± 15 10 ± 16 –

Doba hospitalizace 23 ± 17 24 ± 17 21 ± 17 –

Celková mortalita NVE 43 (29 %) 22 (49 %) 21 (21 %) 0,0008***

Celková mortalita PVE 26 (18 %) 8 (5/3) (18 %) 18 (15/3) (18 %) 0,0001***

Celková mortalita KS 14 (10 %) 4 (9 %) 10 (10 %) 1,000

KS – kardiostimulátor; NVE – infekční endokarditida na nativní chlopni; PVE – infekční endokarditida na protézové chlopni. Kódování statis-
tické významnosti: * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.

Tabulka 6 – Prediktory mortality u pacientů s IE na nativní chlopni při univariantní Coxově regresní analýze

Typ IE NVE-84 

Prediktory špatné prognózy Skóre HR (95% CI) p Exp(B)

Charakteristika pacienta 

Věk 11,919 1,017–1,066 0,001*** 1,041

Přidružená onemocnění 

Srdeční selhání 4,443 1,036–3,559 0,038* 1,920

DM 9,186 1,359–4,687 0,003** 2,524

CKD 5,640 1,130–4,371 0,021* 2,223

Predispozice 

Chronická dialýza 7,029 1,314–10,982 0,014* 3,797

Klinická manifestace 

Sepse 12,124 1,604–3,194 0,001*** 3,194

Závažnost chlopenní vady v době diagnózy 

Středně významná 4,983 1,077–3,921 0,029* 2,055

Postižení chlopně vstupně 

Absces chlopně nebo aorty 7,117 1,252–5,251 0,010** 2,564

Perivalvulární šíření 6,874 1,216–4,481 0,011* 2,334

Komplikace do konce hospitalizace 

MODS 18,918 2,059–7,991 0,000*** 4,057

Akutní renální insufi cience 5,502 1,112–3,813 0,022* 2,059

Známky klinické nestability     

Vazopresory 16,728 1,835–6,409 0,000*** 3,429

Akutní HD 12,470 1,802–11,188 0,010** 4,490

Předoperační stav

Kardiopulmonálně kompenzovaný 4,462 0,221–0,963 0,039* 0,461

UPV 6,306 1,225–8,168 0,017* 3,163

Vazopresory 4,081 1,004–4,701 0,049* 2,173

Typ operace 

Emergentní 6,167 1,196–6,323 0,017* 2,750

CKD – chronické onemocnění ledvin; DM – diabetes mellitus; HD – hemodialýza; HR – poměr rizik; IE – infekční endokarditida; MODS – multi-
orgánové selhání; NVE-84 – počet endokarditid na nativní chlopni; UPV – umělá plicní ventilace.
Kódování statistické významnosti: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Tabulka 7 – Prediktory mortality u pacientů s IE na protézové chlopni při univariantní Coxově regresní analýze

Typ IE PVE-35

Prediktory špatné prognózy Skóre HR (95% CI) p Exp(B)

Predispozice

Implantabilní přístroj 4,289 1,019–6,714 0,046* 2,616

Komplikace do konce hospitalizace 

MODS 4,632 1,056–7,325 0,038* 2,782

MODS – multiorgánové selhání; PVE-35 – počet protézových endokarditid. Kódování statistické významnosti: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
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Devět nemocných s CDRIE bylo ponecháno bez explan-
tace. U dvou pacientů byl celkový stav velmi závažný a ze-
mřeli za hospitalizace. Ze zbylých pacientů u dvou byla 
diagnóza CDRIE stanovena jako možná, z toho jeden žije 
a druhý zemřel na následky clostridiové kolitidy a sepse. 
V pěti případech jsme stanovili CDRIE jako jistou diagnó-
zu, dva z nich žijí (po čtyřech letech) a tři zemřeli (po 
dvou letech) v důsledku komplikací svých přidružených 
onemocnění (gangréna a osteomyelitida jako komplika-
ce diabetické nohy aj.) Průměrná doba dožití všech devíti 
nemocných této skupiny byla 2,2 roku (IQR 0–4).

Recidiva IE
K recidivě IE došlo u deseti pacientů (sedm mužů, tři ženy), 
a to nejčastěji na chlopenní náhradě (n = 7, B – 4, M – 3) 
a IS (n = 3). 90 % všech recidiv IE bylo zařazeno dle kritérií 
Duke do kategorie jistých diagnóz se sepsí jako dominu-
jící manifestací (70 %). Původcem 50 % všech recidiv byly 
stafylokokové (Staphylococcus aureus 3 + CoNS 2). Devět 
z deseti pacientů bylo léčeno konzervativně antibiotiky,

Hospitalizační mortalita

Mortalita za hospitalizace na Kardiologickém oddělení 
Pardubické nemocnice činila 22 % (n = 33). Šestašedesát 
procent tvořili muži s průměrným věkem 71 let (IQR 67–
78). Predispozicí 48 % pacientů byla přítomnost chlopenní 
náhrady (n = 16), 36 % nemocných KS/ICD (n = 12). Nejčas-
tější lokalizací byla aortální chlopeň (n = 16, 48 %) a typem 
NVE (n = 14, 42 %), PVE (39 % – B = 9, M = 4), CDRIE (n = 6, 
18 %). Z toho ve 30 % (n = 10) byl vykultivován Staphyloco-
ccus, v 36 % (n = 12) původce nebyl zjištěn. Osmaosmdesát 
(n = 29) pacientů bylo léčeno konzervativně (nejčastěji pro 
kontraindikaci ke kardiochirurgickému výkonu).

Průměrná doba od začátku prvních symptomů do stano-
vení diagnózy byla 8,5 dne (1–108) a průměrná doba hospi-
talizace činila 23 dní (žijící/mrtvý – při konzervativní léčbě 
32/22 dní, při kombinované léčbě 22/10 dní) (tabulka 5).

Porovnání spektra nemocných s IE v obdobích 
2000–2008 a 2009–2016

Oproti prvnímu období ve druhém došlo k navýšení počtu 
nemocných s IE o 126 % (tj. ze 45 na 102 pacientů), vzrostl 
průměrný věk pacientů v době onemocnění (o čtyři roky) 
a s tím i četnost přidružených onemocnění a predispozic 
ke vzniku IE (zejména statisticky významný vzestup počtu 
pacientů s KS/ICD, imunosupresí a relativní vzestup paci-
entů s chlopenní náhradou). V souvislosti s tím jsme za-
znamenali statisticky významný pokles počtu nemocných 
s degenerativními vadami chlopní (p = 0,004). V obou ob-
dobích byl častější výskyt IE u mužů (tabulka 1).

Tabulka 1 ukazuje, že ve druhém období došlo k výraz-
nému „zpřesnění diagnózy“ v podobě statisticky význam-
ného vzestupu počtu jistých diagnóz dle kritérií Duke, 
počtu pacientů s PVE (p = 0,031) a CDRIE (p = 0,01). Na-
opak relativní počet NVE se významně snížil (p = 0,004). 
Přitom nebyla shledána změna v lokalizaci infekce, lokál-
ní destrukci a zastoupení jednotlivých infekčních agens. 
Nezměnil se ani preferovaný způsob léčby (p = 1,000), 

tj. stále byl dle platných doporučených postupů ESC volen 
primárně konzervativní způsob léčby (63 %). Hlavní indika-
cí k chirurgické intervenci (37 %) bylo srdeční selhání (p = 
0,131) a nekontrolovatelná infekce (p = 0,544). Přirozeně 
s nárůstem počtů CDRIE vzrostl počet pacientů s explanto-
vaným zařízením (p = 0,008) i jejich reimplantací (p = 0,006). 
Byl prokázán nárůst hospitalizační mortality (p = 0,041). 

Celková mortalita infekční endokarditidy a její 
prediktory

Během 17 let sledování zemřelo celkem 84 osob (57 %) s IE. 
Osmasedmdesát pacientů (53 %) zemřelo během prvních 
šesti let, třicetidenní mortalita činila 22 % (33 osob), kon-
krétněji pak po 30 dnech, šesti letech a 17 letech zemře-
lo na NVE 14/39/43 pacientů, na IE na bioprotéze 9/20/20, 
mechanické protéze 4/6/7 a na implantovaném systému 
6/13/14 osob. Obrázek 1 Kaplanových–Meierových křivek 
ukazuje výrazně horší prognózu nemocných s PVE v porov-
nání s nemocnými s NVE a CDRIE (medián přežití pro PVE 
2,9 roku, NVE 8,3 roku, CDRIE 4,8 roku). Tabulka 6 dokládá 
prediktory mortality u nemocných s IE na nativní chlopni. 
Kromě věku nad 65 let, přidružených onemocnění (srdeční 
selhání, diabetes mellitus, chronická renální insufi cience) 
a predispozic k onemocnění (přítomnost implantabilní-
ho přístroje nebo pravidelná hemodialyzační léčba) byla 
známkou nepříznivého vývoje shledána přítomnost systo-
lické dysfunkce LK, sepse jako úvodní symptom onemoc-
nění, známky perianulárního šíření infekce, srdeční selhá-
ní a klinická nestabilita vedoucí k selhání jednoho nebo 
více systémů s nutností farmakologické nebo přístrojové 
podpory (vazopresory, akutní hemodialýza). Prognosticky 
špatnou známkou byla nutnost emergentního chirurgické-
ho řešení častěji nestabilního komplikovaného pacienta. 
Nenalezli jsme žádné agens, které by statisticky významně 
zvyšovalo mortalitu nemocných s IE. 

Obr. 1 – Kaplanova–Meierova křivka: Statisticky významně horší prognó-
za pacientů s PVE v porovnání s NVE a CDRIE (medián přežití viz text). 
CDRIE – infekční endokarditida na implantabilních systémech; NVE – en-
dokarditida na nativní chlopni; PVE – protézová endokarditida.
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Tabulka 7 dokládá nalezené prediktory mortality u pro-
tézové infekční endokarditidy. Vyšší riziko úmrtí jsme za-
znamenali u pacientů s implantabilním přístrojem a multi-
orgánovým selháním. 

Pátrali jsme také po rizicích závažného průběhu u ne-
mocných s CDRIE. Ze sledovaných parametrů jsme však ne-
nalezli jiný významný prediktor mortality než obraz multi-
orgánového selhání.

Diskuse

Při srovnání obou časových období jsme prokázali nárůst 
incidence IE v našem regionu. V souvislosti s dosud pub-
likovanými epidemiologickými daty z ČR14 byl potvrzen 
shodný trend v nárůstu incidence onemocnění na 4–6 pří-
padů/100 000 obyvatel. 

Dokládáme také zhoršující se rizikový profi l. Pacienti 
v druhém sledovaném období byli starší, vyšší hmotnos-
ti a měli vyšší podíl přidružených onemocnění. Pravdě-
podobně v důsledku vyššího počtu chlopenních náhrad 
a implantovaných systémů ustupuje relativní počet NVE. 
Zaznamenali jsme však nárůst četnosti zejména stafyloko-
kových časných PVE a CDRIE7,12 (na hranici statistické vý-
znamnosti, trend v souladu s jinými pracemi).3,8,10,11 Byl pa-
trný ústup streptokokových infekcí.7,12,15–17 U 25 % případů 
se nepodařilo agens vykultivovat, častěji u levostranných 
chlopní s dalším komplikujícím průběhem hospitalizace. 
Tato hodnota je přibližně dvojnásobná oproti jiným pra-
cím.14,15,18,19 Důvodem vyšší hodnoty CNE mohla být vysoká 
četnost přednemocniční ATB léčby na blíže nespecifi ko-
vanou infekci, odběr kultivací při současné ATB terapii, 
nedodržení správného postupu odběru i doporučovaného 
počtu hemokultur zejména z pracovišť mimospádových 
nebo nekardiologických, nižší zvyklost sérologických od-
běrů, PET CT nebo nemožnost postoperačního hodnocení 
odebraného materiálu. Významným faktorem CNE byla 
také délka hospitalizace mnohdy kratší, než je čas do zisku 
defi nitivního výsledku hemokultivací a terminální/šokový 
stav nemocných.

Porovnáním vybraných skupin (pacienti bez emboliza-
ce, s vegetací < 10 mm, 10–29 mm, > 30 mm) s výskytem 
systémových embolizací jsme prokázali silnou vzájemnou 
závislost těchto jevů, nikoliv však statisticky významnou 
(p = 0,073). Tato pravděpodobnost mohla být ovlivněna 
nejen menší velikostí souboru, ale také absencí (n = 13, 
9 %) přesnějšího TEE zobrazení u nemocných, kteří toto 
vyšetření z různých důvodů neabsolvovali (terminální stav, 
negativní reverz).

Potvrdili jsme silný vliv (p = 0,0212) nově vzniklého 
anebo komplikujícího srdečního selhání na hospitalizační 
mortalitu20 a současně výrazně lepší prognózu pacientů 
operovaných pro významnou chlopenní vadu při vhodném 
výběru pacientů (p = 0,0013).

V souladu s doporučenými postupy ESC byli pacienti 
léčeni primárně konzervativně antibiotiky, a pokud chi-
rurgicky, tak urgentně pro perzistující infekci. Tedy odliš-
ně například oproti komplexnímu centru IKEM,14 kde se 
léčilo více chirurgicky, avšak v elektivním programu pro 
nezvladatelnou infekci. To je dáno selekcí pacientů v ter-
ciálním sektoru s vyšší koncentrací pacientů s časnou PVE, 
nezvladatelnou infekcí nebo komplikovaným průběhem 

při selhání farmakoterapie. Porovnáním obou období 
v sekundárním centru jsme nezaznamenali rostoucí trend 
kombinované léčby (p = 1,000). Přitom celková mortali-
ta kombinované léčby je 18 %, tedy shodně s literárními 
daty.1,3 Tato mortalita však byla nižší než u pacientů léče-
ných konzervativně antibiotiky (38 %).5 Nezanedbatelný 
vliv na výše prezentovaná data měl vhodný výběr pacientů 
ke kardiochirurgickému řešení.

Dále jsme zjistili, že pouze v ojedinělých případech je 
nutné přistoupit k explantaci přístroje v komplexním cen-
tru anebo přímo na kardiochirurgickém sále. Většina ex-
plantací a extrakcí byla provedena na stimulačních sálech, 
a zhruba jedna třetina pacientů byla ponechána bez ex-
plantace z důvodu špatného vitálního stavu nebo pouze 
při možné CDRIE. V současné době však v našem centru 
uplatňujeme strategii extrakce stimulačních či defi brilač-
ních systémů i při možné CDRIE jako první krok v léčbě. 

Jak vyplývá z našich dat, mortalita na IE zůstává stá-
le vysoká. Příčinou je stále častější výskyt nozokomiálních 
infekcí, zejména na umělých/ biologických chlopních, im-
plantabilních systémech, expozice invazivním výkonům1–4 
u starší populace lidí s četnějšími přidruženými onemoc-
něními a s horší kardiopulmonální kondicí nebo vysokými 
riziky kardiochirurgické intervence. Jiným vysvětlením je 
i hojnější výskyt agresivnějších původců s horší prognózou 
(stafylokok, enterokok). Právě proto byla hospitalizační 
mortalita v druhém období výrazně vyšší (p = 0,041), avšak 
přibližně stejná s pracemi z terciálního sektoru z podob-
ných období.11,14,18 

Doložili jsme data svědčící o statisticky významné vazbě 
nemocných s chronickým nebo nově vzniklým srdečním se-
lháním na hospitalizační mortalitu.20 Srdeční selhání proto 
představuje základní indikaci k časnému chirurgickému 
výkonu.21 Prokázali jsme výrazně vyšší mortalitu pacientů 
s PVE, což je v souladu s jinými pracemi.14,16,17,22

Průměrná doba od počátku symptomů do stanovení 
diagnózy činila osm dní. Mezi nejčastějšími důvody dia-
gnostického prodlení byla obtížná interpretace nespecifi c-
kých symptomů, obtíže s identifi kací původců nebo pro-
dlení z důvodu pozdní návštěvy lékaře aj.

Výše uvedená data prezentují epidemiologický trend 
pacientů s infekční endokarditidou v sekundárním centru, 
způsob léčby a její výsledky srovnatelné s jinými pracemi 
a dokládají význam sekundárních kardiovaskulárních cen-
ter v léčbě IE, podložený mortalitními daty.

Limitace studie

Limitací naší práce je velikost studovaného souboru dále 
členěného do menších skupin a zejména retrospektivní 
způsob získávání dat. 

Závěr

Tato retrospektivní studie jako první prezentuje výsledky 
léčby pacientů s infekční endokarditidou z kardiovasku-
lárního centra bez kardiochirurgie. Mezi obdobími 2000–
2008 a 2009–2016 jsme prokázali výrazný nárůst incidence 
tohoto onemocnění zejména u PVE a CDRIE s relativním 
poklesem NVE. Dominujícím původcem je Staphylococcus. 
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Prokázali jsme výrazně vyšší mortalitu u pacientů s PVE 
a celkový nárůst hospitalizační mortality. V univariantní 
analýze se typické prediktory mortality a přítomnost při-
družených onemocnění uplatňují pouze u NVE, a ne u PVE 
či CDRIE. 

Prohlášení autorů o možném střetu zájmů
Žádný střet zájmů.
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SÚHRN

Úvod: Fibrilácia predsiení je dnes považovaná za najčastejšie sa vyskytujúcu arytmiu. Hodnota NT-proBNP je 
preukázateľne zvýšená u pacientov s fi briláciou predsiení, a to aj bez dokumentovaného srdcového zlyhá-
vania. Asociácia medzi výškou koncentrácie NT-proBNP a konverziou fi brilácie predsiení na sínusový rytmus 
nebola doteraz preukázaná a nie je jasné, či takáto súvislosť vôbec existuje. 
Cieľ: Cieľom štúdie je analyzovať spojitosť medzi výškou koncentrácie NT-proBNP a konverziou fi brilácie 
predsiení a poukázať na možnú prediktívnu hodnotu tohto markera v súvislosti s konverziou rytmu.
Materiál a metodika: V súbore bolo sledovaných celkovo 96 pacientov (50 % diabetikov) bez dokumento-
vaného srdcového zlyhávania, s paroxyzmom fi brilácie predsiení v trvaní do 24 hodín. U všetkých pacientov 
bol realizovaný odber venóznej krvi na stanovenie výšky koncentrácie NT-proBNP. Následne boli rozdelení 
do dvoch skupín (diabetici a pacienti bez diabetu), v každej skupine boli zaznamenané priemerné hodnoty 
NT-proBNP, pri ktorých došlo ku konverzii rytmu. V ďalšom sledovaní boli zhodnotení všetci účastníci štúdie, 
bez ohľadu na prítomnosť diabetu. 
Výsledky: Nízke hodnoty NT-proBNP majú pozitívnu prediktívnu hodnotu v predikcii konverzie rytmu (prie-
merná hodnota 678,8 ± 936,6 ng/l pri úspešnej konverzii) a ďalší nárast NT-proBNP je spojený s nižšou prav-
depodobnosťou konverzie (priemerná hodnota 2 597,5 ± 2 300,4 ng/l pri neúspešnej konverzii). U 45 pacien-
tov bola zaznamenaná spontánna konverzia na sínusový rytmus, u 51 pacientov ku konverzii rytmu nedošlo. 
V tomto sledovaní sme dosiahli štatistickú významnosť v predikcii konverzie na základe hodnôt NT-proBNP 
(p < 0,001). U diabetikov nebola zaznamenaná priekazná závislosť medzi koncentráciou NT-proBNP a kon-
verziou rytmu. 37,5 % diabetikov s priemernou hodnotou NT-proBNP 824,1 ± 1 338,0 ng/l dosiahlo konverziu 
rytmu, u 62,5 % diabetikov s priemernou hodnotou 1 807,3 ± 1 875,3 ng/l pretrvávala fi brilácia predsiení (p 
= 0,149).    
Záver: Dosiahnuté výsledky poukazujú na potenciálne prognostické hľadisko koncentrácie NT-proBNP na 
konverziu rytmu u pacientov s paroxyzmálnou fi briláciou predsiení. Sú však potrebné ďalšie štúdie, ktoré by 
bližšie objasnili mechanizmy uvedených javov a našli ďalšie využitie v klinickom výskume. 

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Atrial fi brillation is considered today as the most common arrhythmia. The NT-proBNP level 
is provably elevated in patients with atrial fi brillation in atrium of heart, even without documented heart 
failure. The association between NT-proBNP level and the conversion of atrial fi brillation to sinus rhythm has 
not been proved so far, and it is unclear whether such a link exists at all.
Objective: The aim of the study is to analyze the relationship between NT-proBNP levels and the conversion 
of atrial fi brillation and to point to the possible predictive value of this marker in relation to rhythm con-
version.
Material and methods: A total number of 96 patients (50% of diabetics) with no documented cardiac failure, 
with paroxysmal atrial fi brillation lasting up to 24 hours, were monitored. In all patients, venous blood was 
collected to determine the level of NT-proBNP. Subsequently, the patients were divided into two groups 
(diabetics and non-diabetic patients), with mean NT-proBNP values recorded in each group in which the 
rhythm conversion occurred. In the follow-up examination all participants of the study were evaluated, 
regardless of the presence of diabetes.

Kľúčové slová: 
Diabetik 
Fibrilácia predsiení 
Hodnota NT-proBNP 
Konverzia rytmu 
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Introduction

Atrial fi brillation (AF), commonly occurring arrhythmia, 
has been the subject of increased interest and intense re-
search in recent years. Since its fi rst description in 1909 it 
has had more than a century of history, and therefore it 
is one of the oldest known arrhythmias.1,2 The association 
of atrial fi brillation with cardiac and non-cardiac diseases 
is known, but it is unclear whether arterial hypertension, 
ischemic heart disease, diabetes mellitus and other dis-
eases are really associated with atrial fi brillation or there 
is just their coincidence. The relationship between atri-
al fi brillation and diabetes mellitus alone has not been 
investigated adequately. Some authors consider diabetes 
mellitus to be a separate “cardiovascular disease” that is 
rapidly rising globally.3,4

The risks resulting from late diagnosis and inadequate 
treatment of AF are alarming, with a diabetic population 
particularly at risk, in which as a result of autonomic dys-
function, is an oligosymptomatic or asymptomatic course 
of arrhythmia. Therefore, there is a need for timely iden-
tifi cation and targeted treatment of risk individuals. For 
this purpose, various peptides with endocrine, paracrine, 
and autocrine effects are also being investigated which 
would provide diagnostic value, but research in this fi eld 
is in the beginning, and there is a lack of evidence from 
randomized studies, but lesser observational studies are 
already available.5 N-terminal fragment of the pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proBNP) is one of the foregoing 
biomarkers with a predictive and stratifi cation value, now-
adays easily available in basic laboratory diagnostics.6,7

The use of natriuretic peptides in the risk stratifi cation 
of some cardiovascular diseases is widespread worldwi-
de – their contribution to the prognosis of patients with 
heart failure is clearly demonstrated.8 Today, there is an 
interest in studies whose role is to clarify the possible strati-
fi cation value of NT-proBNP in acute coronary syndromes, 
valvular diseases and atrial fi brillation. However, these in-
dications have not yet become valid recommendations.9,10

The aim of our work is to defi ne whether the value of 
NT-proBNP in patients admitted to  hospital ward rooms 
with paroxysmal fi brillation of known duration (up to 24 
hours) may be a predictor of conversion to sinus rhythm 
(SR) in the non-diabetic population as well as in patients 
with type 2 diabetes without another documented seri-
ous cardiovascular disease. On the basis of the results thus 
obtained, our intention is to choose and individualize 

without delay the patient’s treatment strategy (rhythm 
control vs. frequency control). AF is a benign arrhyth-
mia, but it is associated with an increased risk of death, 
especially due to cardiovascular causes, due to stroke, left 
ventricular dysfunction and heart failure and, last but not 
least, cognitive functions decline and vascular demen-
tia.11,12 The results of our published work can contribute 
to the early and effective management of arrhythmia as 
such, and to a large extent avoid the above-mentioned 
complications.

Material and methods

The study included 96 patients from the 1st Internal Clinic 
of UNLP in Košice in the reference period from 1.7.2014 
to 31.12.2015. Of the total number of patients, there 
were 52 women and 44 men. In this group, there were 
48 patients with type 2 diabetes – diabetes compensation 
such as diet, oral antidiabetic drugs or insulin were dis-
regarded. Table 1 shows the baseline demographic data 
and associated diagnoses in each patient group, Table 2 
shows the baseline echocardiographic morphometric pa-
rameters of heart in the patients enrolled in the study. 
Data were collected prospectively – all patients who were 
admitted and hospitalized at the time in the First Internal 
Clinic with known paroxysm of atrial fi brillation in durati-
on up to 24 hours, were enrolled in the study. 

Patients with severe cardiovascular comorbidities 
that could affect NT-proBNP levels such as acute corona-
ry syndrome, chronic heart failure with left ventricular 
systolic dysfunction, severe heart valve disease, patients 
with documented pulmonary hypertension, as well as 
patients with chronic obstructive pulmonary disease and 
malignant diseases were excluded from our study. Tables 
3 and 4 show known cardiovascular and extracardial co-
morbidities affecting NT-proBNP level. 

The group included patients with primomanifestation 
of AF, as well as patients with already documented recur-
rent paroxysmal form of AF in long-term antiarrhythmic 
treatment, with heart rate at arrhythmia having to be at 
least 110/min on admission – the patient met the criteria 
for AF with a rapid chambers response. In acute pre-hos-
pital care he was not treated with an antiarrhythmic and 
bradycardiac treatment and he required hospitalization 
in a department providing intensive health care with con-
tinuous monitoring of vital functions.

Results: Low NT-proBNP values have a positive predictive value in rhythm conversion prediction (mean value 
of 678.8 ± 936.6 ng/l in successful conversion), and a further increase in NT-proBNP is associated with a lo-
wer probability of conversion (mean value 2 597.5 ± 2 300.4 ng/l in unsuccessful conversion). In 45 patients 
spontaneous conversion to sinus rhythm was recorded, in 51 patients there was no rhythm conversion. In 
this observation, we achieved statistical signifi cance in the prediction of conversion based on NT-proBNP 
values (p < 0.001). There was no evidence of dependence between NT-proBNP level and rhythm conversion 
in diabetics. In 37.5% of patients suffering from diabetes with the mean value of NT-proBNP 824.1 ± 1 338.0 
ng/l rhythm conversion occurred, in 62.5% of patients-diabetics with an average value of 1 807.3 ± 1 875.3 
ng/l atrial fi brillation in atrium of heart persisted (p = 0.149).
Conclusion: The results indicate the potential prognostic aspect of NT-proBNP levels for rhythm conversion 
in patients with paroxysmal atrial fi brillation. However, further studies are needed to clarify the mechanisms 
of these phenomena and to fi nd further use in clinical research.
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In patients who met the inclusion criteria, venous blood 
sampling was performed immediately upon admission to 
the hospital to determine the baseline biochemical parame-
ters and NT-proBNP cut-off levels in Table 5 (we also took 
into account the level of potassium as a potential trigger 
and its possible contribution to the conversion of arrhyth-
mia – the parameter, however, did not reach statistical sig-
nifi cance in the monitored group). The patients were placed 
on the beds of the intensive care unit for continuous bed-
side rhythm monitoring with the possibility of accurately 
recording the time of eventual conversion to sinus rhythm. 
The medication administered to the patient in the monito-
red group included bradycardia treatment (beta-blocker, 
digoxin, or their combination), anticoagulation therapy, in 
case of need potassium-surrogate treatment and chronic 
therapy used by the patient – most commonly hypotensive, 
antidiabetic drugs, and hypolipidemics. During the follow-
-up monitoring, no antiarrhythmic drugs were administered 
to patients for 48 hours. After this time interval, the mo-
nitoring was terminated, the success rate of conversion to 
sinus rhythm was recorded in each patient, and if necessa-
ry, an acute pharmacological or electrical cardioversion was 
performed, or a delayed strategy of rhythm control was 
selected – elective cardioversion after prior treatment with 
antiarrhythmic drug in long-term suitable anticoagulant 
therapy (only if in the patient in whom the attempt for acu-
te cardioversion was unsuccessful).

Statistical analysis and results 

The arithmetic mean and standard deviation (SD) were 
used for data analysis. To test the differences in quantity 
variations the chí-kvadrat test was used, for testing the 
differences of quantitative variables the Student T-test 
was used. The result was considered statistically signifi -
cant at p-value ≤ 0.05.

In this group, 96 patients with a paroxysmal form of 
AF were evaluated of known duration up to 24 hours, 
of which 52 were women aged 74.5 ± 9.6 years and 44 
men aged 67 ± 10.6 years. Of the total number of pa-
tients, 50% were diabetics, type 2. For each patient, an 
NT-proBNP level was recorded, determined from venous 
blood immediately at the time of admission into the hos-
pital, with an average level of 1 698.1 ± 2 029.3 ng/l. In the 
diabetic group (DM patients), the mean value NT-proBNP 
was 1 430.8 ± 1 742.3 ng/l, in the non-diabetic population 
1 954.5 ± 2 029.3 ng/l (Fig. 1).

Table 1 – Basic demographics and comorbidities of study 
participants

Male/female 44/52

Patients with DM/patients without DM 48/48

Age (men/women) 71.8 ± 10.54
(67 ± 10.57/74.53 ± 9.6 )

Normal blood pressure/hypertension 6/90

IHD without HF/without IHD 8/88

Obesity with BMI above 30/BMI below 30 44/52

BMI – body mass index; DM – diabetes mellitus; HF – heart failure; 
IHD – ischemic heart disease. 

Table 2 – Echocardiographic parameters of study participants

LV systolic function 55.5 ± 4.7%

LV with myocardial hypertrophy/without 
myocardial hypertrophy

81/15

Left AoH size 42.6 ± 36 mm

AoH – atrium of heart; LV – left ventricle.

Table 3 – NT-proBNP positivity for cardiovascular diseases

1.  Differential diagnosis of dyspnea – cardiac versus non-cardiac 
etiology 

2.  Stratifi cation of risk in patients with heart failure, IHD (acute 
and chronic forms)

3. Early diagnosis of cardiotoxicity (chemotherapy, radiotherapy)

4. Monitoring the effect of treatment of heart failure

5. Diastolic dysfunction of LV and RV 

6.  Heart disease – hypertrophic cardiomyopathy, infi ltrating 
myocardial diseases (amyloidosis), myocarditis

7. Valve diseases – aortic and mitral stenosis, regurgitation

8. Rhythm disorders – atrial fi brillation, fl utter

IHD – ischemic heart disease; LV – left ventricle; RV – right ventricle.

Table 4 – NT-proBNP positivity in non-cardiac diseases

1. Critical conditions – bacterial sepsis (G-), burns, ARDS

2. Ischemic stroke

3. Anemia

4.  Pulmonary diseases – sleep apnea, pulmonary embolism, pul-
monary hypertension, asthma, pneumonia, lung cancer, COPD

5. Diabetes mellitus type 1 and type 2

ARDS – acute respiratory distress syndrome; COPD – chronic ob-
structive pulmonary disease.

Table 5 – Cut-off value of NT-proBNP in standard laboratory 
conditions

Norm of NT-proBNP
     A: female
     B: male

5–125 ng/l
< 150 ng/l
< 100 ng/l

To confi rm the diagnosis of 
heart failure 
    A: age < 50 years
    B: age 50–75 years
    C: age > 75 years

from 450 ng/l to 35 000 ng/l

> 450 ng/l
> 900 ng/l
> 1 800 ng/l
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Patients were monitored for successful conversion to 
sinus rhythm, correlated with the measured value of NT-
-proBNP. After a statistical evaluation of the results, we 
noted in the fi rst step that in 45 patients with an average 
NT-proBNP value of 678.8 ± 936.6 ng/l conversion to the 
sinus rhythm occurred. AF persisted in 51 patients with 
an average value of NT-proBNP 2 597.5 ± 2 300.4 ng/l, 
regardless of the presence of diabetes. The level of sta-
tistical signifi cance reached the value of p < 0.001. From 
the above results it can be concluded that low NT-proBNP 
levels at the time of AF paroxysm duration have a signifi -
cant predictive value of conversion to sinus rhythm, and 
the increasing NT-proBNP value reduces this probability.

In the second step, we have statistically analyzed the 
success rate of rhythm conversion in particular in diabe-
tic and non-diabetic populations. In this group, successful 
rhythm conversion was recorded in 37.5% of diabetics 
with an average NT-proBNP value of 824.1 ± 1 338.0 ng/l, 
while in 62.5% of diabetics with an average value of NT-
-proBNP 1 807.3 ± 1 875.3 ng/l AF continued.

In the nondiabetic group, a rhythm conversion occur-
red in 56.3% of patients with an average NT-proBNP of 
581.9 ± 538.2 ng/l and AF persisted in 43.7% of patients 
with an average value of NT-proBNP of 3 639.1 ± 2 431.5 
ng/l (Figs 2, 3). In this part of the analyzed population, 
the result did not reach a statistically signifi cant predic-
tive value (p = 0.149), and therefore it can be concluded 
that in the subpopulation of diabetics alone the level of 
NT-proBNP does not signifi cantly affect the success rate of 
AF conversion to sinus rhythm. It follows from this that the 
presence of diabetes as risk comorbidity does not improve 
the predictive effect of NT-proBNP in rhythm conversion.

Discussion

Several studies have recently been carried out that have 
shown signifi cant increases in NT-proBNP also in cardiac 
compensated atrial fi brillation patients, with its average 
values around 800–1 100 ng/l.13,14 After the sinus rhythm 
resumes its level is rapidly decreasing. The decrease in NT-
-proBNP levels after the version to sinus rhythm cannot be 
attributed to a fall in heart rate because the correlation 
between heart rate and NT-proBNP level before and after 
the conversion was not observed. In the study by Dogan 
et al. NT-proBNP levels were compared in patients with 
paroxysmal, persistent, and permanent AF, the authors 
conclude that the duration of arrhythmia had an effect 
on NT-proBNP levels, i.e., patients with persistent and 
permanent atrial fi brillation had higher NT-proBNP levels 
than patients with paroxysmal form. However, they also 
point to another published study in which the NT-proBNP
levels were comparable in all of the above-mentioned 
forms of arrhythmia.15,16 

Only patients with a paroxysmal form of AF with a known
duration of 24 hours were included in our group, with 
NT-proBNP levels reaching a relatively large numerical 
range (1 698.1 ± 2 029.3 ng/l), which is related to laborato-
ry variation of values of this parameter in the range of se-
veral thousand ng/l (max. measurable value is 35 000 ng/l 
in laboratory conditions), but without signifi cant impact 
on the clinical manifestations of the patient. At the same 

Fig. 1 – Graphic representation of mean NT-proBNP values in ng/l in 
each subgroup of the group. Patients with DM (diabetes mellitus) 
with NT-proBNP 1 430.8 ± 1 742.3 ng/l, patients without DM with 
NT-proBNP 1 954.5 ± 2 029.3 ng/l, mean NT-proBNP in the whole 
patient population 1 698.1 ± 2 029.3 ng/l.
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(37.5%)

30    
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(56.3%)

21 
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DM                Without DM                     Together
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Fig. 2 – The success of rhythm conversion in individual fi le groups. 
In each section of the graph the numbers of patients, expressed in 
percentage values, are shown.

DM with conversion
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Without DM 
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Fi g. 3 – Rate of rhythm conversion dependence on the level of NT-
-proBNP. Patients without DM with achieved rhythm conversion, 
with the mean value of NT-proBNP of 581.9 ± 538.2 ng/l, patients 
without DM, without rhythm conversion with an average NT-pro-
BNP of 3 639.1 ± 2 431.5 ng/l. DM patients with achieved rhythm 
conversion with mean value NT-proBNP of 824.1 ± 1 338.0 ng/l, DM 
patients without rhythm conversion with an average value of NT-
-proBNP of 1 807.3 ± 1 875.3 ng/l.
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time, the difference in mean values of NT-proBNP betwe-
en diabetic and non-diabetic patients (1 430.8 ± 1 742.3 
ng/l vs. 1 954.5 ± 2 029.3 ng/l) was observed despite the 
fact that several retrospective observations, which were 
performed in the diabetic population, in which were mo-
nitored values of NT-proBNP in the group without AF as 
well as in diabetic patients with documented arrhythmia, 
pointed to elevated levels of NT-proBNP in diabetics.17,18

We can explain the above results to some extent on 
the principle of gradually progressive structural remode-
ling of atriums of heart in diabetics. Hyperglycemia con-
tributes to excessive formation of reactive oxygen radicals 
(superoxide, peroxynitrate and others) due to increased 
glucose oxidation in the insulin resistance environment. 

Likewise, hyperglycemia-supported protein glycation 
and the formation of AGEs (Advanced Glycation End-pro-
ducts) also promote the onset and development of infl am-
mation in the myocardium, thereby stimulating further 
accumulation of fi brosis in myocardial interstitium. Such 
a fi brotically altered left atrium cannot promptly respond 
to changing hemodynamic conditions, i.e., transient vo-
lumetric and pressure overload of the atrium in the re-
sulting AF, which present a stimulus to the secretion of 
natriuretic peptides. 

Therefore, the increase in NT-proBNP level in AF on the 
diabetic heart is slower and reaches quantitatively lower 
values than in non-diabetic patients. NT-proBNP values in 
diabetics in our group achieved smaller numerical disper-
sion and therefore did not appear to be a suitable conver-
sion marker in this population. Healthy myocardium of 
the left atrium reacts to short-term overload with “watch 
and wait”, meaning that it has well-developed com-
pensation mechanisms, and does not activate NT-proBNP 
synthesis, or is synthesized only in small amounts. Con-
sequently, the AF conversion on a healthy atrium takes 
place without the need of more complex pharmacothe-
rapy, and the sinus rhythm is more stable. In our group 
there are patients with a relatively low mean NT-proBNP 
level. However, in patients with paroxysmal form of AF 
without diabetes, due to structural remodeling of the 
myocardium of left atrium, progressive fi brosis may also 
occur, but its myocardium does not cope with the compli-
cations described above, caused by hyperglycemia.

The rate of fi brosis and its progression is therefore lower
in non-diabetics. Such a structurally altered atrium res-
ponds to volume and pressure overload in acute attack 
by AF – synthesis of NT-proBNP measurable in high-values 
but with respect to the altered atrial myocardium there is 
already a conversion with the need for pharmacological 
intervention.

In other words, we could divide the patients involved 
in our study, into three groups:

1.  Without predicted structural damage to the left 
atrial myocardium, with good adaptability to over-
load, those, who have low NT-proBNP values in AF 
paroxysm with a tendency to spontaneous rhythm 
conversion.

2.  With onset or moderate involvement of left atrium 
myocardium which, due to suffi cient functional 
reserve of atrial cardiomyocytes, synthesizes NT-
-proBNP at high levels, while for rhythm conversion 
a therapeutic intervention is required.

3.  With more progressive changes in atrial myocar-
dium, whose ability to react to overload is limited 
to a certain degree, which in laboratory condition 
appears as measurement of NT-proBNP in the so-cal-
led gray zone – without signifi cant variability from 
very low to very high values, without the possibili-
ty of unambiguous determination of the success of 
rhythm conversion (there is an interference with 
NT-proBNP measurements with patients in the fi rst 
and second groups).

Conclusion 

Natriuretic peptides affect the function of cardiovascular 
system due to multiple endocrine paracrine and autocri-
ne effects and belong to the markers with high diagnos-
tic and prognostic potential from all, up to now monito-
red, laboratory indicators of myocardial function.19 Each 
introduction of a new biomarker into practice brings the 
temptation to use it as much as possible, either as a mar-
ker to eliminate certain condition (a rule-out diagnostics, 
use of a negative predictive value of a test), for confi rma-
tion of a diagnosis (rule-in diagnostics, use of a positive 
predictive test value) and to monitor the clinical status 
or success of the therapy.20 The advantage of NT-proBNP
over BNP is, in addition to longer biological half-life, a le-
sser infl uence by physical activity and lower intra-indivi-
dual variability, i.e., level fl uctuations in the individual, 
allowing to obtain stable results in his evaluation.

Our study pointed to the possibility of using NT-proBNP 
monitoring as a marker of possible AF conversion to sinus 
rhythm. In conclusion we can state that in patients with-
out a more serious cardiovascular comorbidity and low 
NT-proBNP level (on average 678.8 ± 936.6 ng/l), we regis-
ter that spontaneous conversion of AF to sinus rhythm is 
more frequent than in patients with high NT-proBNP (on 
average 2 597.5 ± 2 300.4 ng/l) (p < 0.001), with the dif-
ference in this laboratory parameter beginning to be sig-
nifi cant with a distinction normally of several thousand 
ng/l. Statistically signifi cant results were not recorded in 
this respect in the diabetic group (p = 0.149), therefore 
the very presence of this diagnosis is not considered to be 
indicative of predicting the success of rhythm conversion.

In our treatment group, patients with a lower value 
of NT-proBNP were clinically highly presumed to convert 
AF to sinus rhythm with a high probability of its mainte-
nance, and a low risk of recurrent arrhythmia. From our 
results, it is possible to assume that patients with paroxys-
mal AF, whose measured values of NT-proBNP were hig-
her, do not achieve spontaneous rhythm conversion, there 
is a higher risk of recurrent arrhythmia and its transition 
to persistent or permanent form. These patients require 
targeted and long-term antiarrhythmic treatment, po-
tent thromboprophylaxis therapy, and rigorous dispensa-
ry care to detect the recurrence of a symptomatic, even-
tually asymptomatic form of AF early on.

The limitation of our study is a relatively small number 
of participants, as well as an insuffi cient characterization 
and fragmentation of patients with AF. In spite of this, we 
consider the results we achieved a signifi cant contribu-
tion for everyday clinical practice, e.g. “Triage” of patients 
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in that, on the basis of the evaluation of one biochemical 
parameter, the AF treatment strategy can be determined 
without delay and so to defi ne the patients with a high 
risk of persistence or recurrence of arrhythmias.

In the clinical context, we can make the therapeutic 
options for infl uencing AF more effective – to choose an 
effective antiarrhythmics, timely optimize the need for 
dose-uptitration, bradycardia treatment, eventually ini-
tiate early and effective anticoagulation therapy in the 
prevention of thromboembolic complications of AF.

Finally, we would like to emphasize that despite the 
limitations of our study, we have pointed out to some 
new and interesting facts related to the potential use of 
the marker – which has long been considered a selective 
indicator of heart failure, which presents further possibi-
lities for clinical use and especially space and perspectives 
in further research.

Confl ict of interest
None.

Funding body
None.

Ethical statement
The authors state that the publication was made in accor-
dance with ethical standards.

References
 1. Samol A, Masin M, Gellner R. Prevalence of unknown atrial 

fi brillation in patients with risk factors. Europace 2013;15:657–
662.

 2. Táborský M. Fibrilace síní. Praha: Mladá fronta, 2012:300. 
 3. Chlup R, Navrátilová L, Řehořová J, et al. Programová léčba 

diabetu. Praha: Galén, 1996:196.
 4. Murín J. Diabetes a srdcové zlyhávanie. Cardiology Lett 

2012;21:493–501.
 5. Govindan M, Borgulya G, Kiotsekoglou A, et al. Prognostic 

value of left atrial expansion index and exercise-induced 

change in atrial natriuretic peptide as long-term predictors of 
atrial fi brillation recurrence. Eur Heart J 2012;14:1302–1310.

 6. Bálková O. Mezinárodní panel expertů: stanovení NT-proBNP 
v klinické praxi. Labor Aktuell 2008;2:18–25.

 7. Pudil R. 5th International symposium on NT-proBNP. Labor 
Aktuell 2007;3:20–22.

 8. Murín J. Nátriuretické peptidy a srdcové zlyhávanie. Interná 
med 2016;16:199–202.

 9. Lesný P, Goncalvesová E, Význam BNP a NT-proBNP pri 
predikcii kardiovaskulárneho rizika. Kardiol  Prax 2007;5:185–
188.

 10. Murín J, Pernický M, Compagnon R. Srdcové zlyhávanie 
a predsieňová fi brilácia – častá a nedobrá kombinácia 
ochorení. Interná med 2016;16:258–261.

 11. Griffi n WF, Salahuddin T, O’Neal WT, et al. Peripheral arterial 
disease is associated with an increased risk of atrial fi brillation 
in the elderly. Europace 2016;18:794–798.

 12. Yubi L, Hairui L, Xianwu L, et al. Mechanism of and therapeutic 
strategy for atrial fi brillation associated with diabetes mellitus. 
The Scientifi c World Journal 2013;1:31–36.

 13. Pokorná V, Jurkovičová O, Kalužay J, et al. Zmeny hladín NT-
-proBNP u pacientov s fi briláciou predsiení v súvislosti s verziou 
na sínusový rytmus. Cardiology Lett 2011;20:396–401.

 14. Richards M, Di Somma S, Mueller C, et al. Atrial fi brillation 
impairs the diagnostic performance of cardiac natriuretic 
peptides in dyspneic patients. JACC Heart Fail 2013;1:192–199.

 15. Hailong C, Lei X, Yanhu W, et al. Natriuretic peptides and right 
atrial fi brosis in patients with paroxysmal versus persistent 
atrial fi brillation. Peptides 2010;31:1531–1539.

 16. Dogan A, Gedikli O, Ozaydin M, et al. Plasma renin activity 
and pro-B-type natriuretic peptide levels in different atrial 
fi brillation types. Anadolu Kardiyol Derg 2010;10:317–322.

 17. Pfi ster R, Sharp S, Luben R, et al. Mendelian Randomization 
study of B-type natriuretic peptide and type 2 diabetes: 
Evidence of casual association from population studies. PLoS 
Medicine 2011;8:1–11.

 18. Sahu A, Gupta T, Kavishwar A, et al. Diagnostic role of 
NT-proBNP in diabetes type 2 patients associated with 
cardiovascular disease risk, a study from Central India. 
J Medicine 2010;11:33–38.

 19. Murín J, Rajecová O, Daňová K. Natriuretic peptides and heart 
failure – useful in early diagnosis. Cardiology Lett 2014;23:348–
352.

 20. Jabor A. Natriuretické peptidy: méně tradiční úvahy o roli 
NT-proBNP (a BNP) v kontextu klinického stavu pacienta. Labor 
Aktuell 2012;1:18–23.

397_402_Puvodni sdeleni_Harvanova.indd   402397_402_Puvodni sdeleni_Harvanova.indd   402 07/08/2019   12:17:4307/08/2019   12:17:43



Původní sdělení | Original research article

Individualized home-based exercise program for idiopathic 
pulmonary arterial hypertension patients: a preliminary study

Līna Butānea,b, Daina Šmitea, Matīss Šablinskisa, Andris Skridea,c

a Riga Stradins University, Riga, Latvia
b Department of Rehabilitation and Physical Medicine, Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga, Latvia
c Department of Cardiology, Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga, Latvia

Address: Līna Butāne, Pauls Stradins Clinical University Hospital, Riga Stradins University, Latvia, e-mail: butane.lina@gmail.com
DOI: 10.33678/cor.2019.037

Please cite this article as: Butāne L, Šmite D, Šablinskis M, Skride A. Individualized home-based exercise program for idiopathic pulmonary arterial hypertension patients: a preliminary 
study. Cor Vasa 2019;61:e403–e410.

ARTICLE INFO

Article history:
Submitted: 23. 8. 2018
Accepted: 21. 11. 2018 
Available online: 1. 8. 2019

SOUHRN

Úvod: Je prokázáno, že rehabilitační cvičení je přínosnou formou nefarmakologické léčby pacientů se stabil-
ní plicní arteriální hypertenzí (PAH). Většina studií hodnotila i výsledky programů nabízených v nemocnicích 
a prováděných pod odborným dohledem. Je třeba zajistit lepší přístup pacientů k této významné formě 
intervence; současně je nutno zaměřit výzkum i na dlouhodobé účinky programů cvičení prováděného sa-
motnými pacienty v domácím prostředí. Cílem naší studie bylo zhodnotit adherenci, bezpečnost i účinek 
12týdenního individualizovaného programu cvičení v domácím prostředí pro pacienty s idiopatickou PAH.
Metody: Náš projekt byla prospektivní pilotní nekontrolovaná intervenční studie. Pro účast v ní bylo z lotyš-
ského registru PAH vybráno šest pacientů s idiopatickou PAH, potvrzenou pravostrannou srdeční katetrizací. 
Následně byl vypracován 12týdenní cvičební program přizpůsobený každému pacientovi podle jeho funkční-
ho stavu a domácího prostředí. Program byl zaměřen na posilování, dechová, aerobní cvičení i techniky rela-
xace nervového systému i svalstva, monitorování sebekontroly, každotýdenní kontrolu pacienta telefonem 
a osobní návštěvy v ordinaci, kde fyzioterapeut mohl upravovat režim i sledovat jeho dodržování pacientem; 
současně se dbalo o maximální bezpečnost pacientů. Primárními sledovanými parametry z hlediska účinku 
programu byly zátěžová kapacita, způsob dýchání a kvalita života, z hlediska adherence to byly dny s cviče-
ním a z hlediska bezpečnosti jakákoli příhoda jako „varovaní“ během cvičení, neúplné zotavení a zhoršení 
symptomů plicní hypertenze.
Výsledky: Výsledky prokázaly poměrně vysokou míru adherence k předepsanému cvičebnímu režimu (prů-
měr 92,5 %). V průběhu programu nebyly zaznamenány žádné nežádoucí příhody. Výsledky prokázaly vý-
znam zajištění optimálních dovedností jak z hlediska objektivních sledovaných parametrů, tak subjektivních 
symptomů. Výsledky šestiminutového testu chůze (6-minute walking test, 6MWT) prokázaly, že vypracovaný 
program významně zlepšuje zátěžovou kapacitu (průměrné zlepšení 39 ± 17,5 m). U čtyř účastníků (66,7 %) 
byl pozorován minimální klinicky významný rozdíl (minumum clinically important difference, MCID) ve vzdá-
lenosti překonané pacienty s PAH při 6MWT (25–33 m). Statisticky významné zlepšení ve výchylkách pohybu 
hrudníku potvrzují změny ve způsobu dýchání naznačující větší zapojení bránice při dýchání po absolvování 
programu. Výsledky neprokázaly významné zlepšení v žádné z domén z dotazníku SF-36. Nicméně polovina 
účastníků studie dosáhla po absolvování programu hodnoty MCID (11 %) podle příslušných stupnic fyzické-
ho zdraví.
Závěr: Předběžné výsledky této studie prokázaly, že vypracovaný individualizovaný program pro cvičení 
v domácích podmínkách je bezpečný, snadno jej lze provozovat a umožňuje postupně zvyšovat intenzitu zá-
těže; současně zlepšuje fyzický funkční stav klinicky stabilizovaných pacientů s idiopatickou PAH. Hypotéza 
této studie podporuje představu o nutnosti provádět další výzkum formou randomizovaných kontrolova-
ných studií s ověřováním dosud získaných výsledků.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Background: Exercise-based rehabilitation has been proved as a benefi cial additional non-pharmacological 
treatment in patients with stable pulmonary arterial hypertension (PAH). Majority of studies include hospi-
tal-based supervised programs. To improve patient accessibility to this important intervention and long-term 
effect the research on home-based programs is warranted. The purpose of our study was to evaluate the 
adherence, safety, training effects of 12-week individualized home-based exercise program in patients with 
idiopathic PAH. 

Klíčová slova:
Cvičení 
Plicní arteriální hypertenze 
Program cvičení v domácím prostředí
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Introduction

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a severe disease 
characterized by increase in pulmonary artery pressure 
and pulmonary vascular resistance which promote right 
ventricular failure – the leading cause of death in PAH.1 
The pathogenetic mechanisms are complex and only 
partially understood.2 The most common symptoms on 
presentation are progressive dyspnea, fatigue, dizziness 
and episodes of syncope, which substantially limit pa-
tient’s physical capacity and overall quality of life.3

At this moment there are fourteen PAH specifi c ther-
apies available, that mostly act as vasodilators, on four 
PAH relevant molecular pathways. However, the key 
pathogenetic features of disease, such as adverse vascular 
remodeling or functionality of the right ventricle are not 
targeted by these drugs.4

Since PAH remains incurable, life-debilitating disease 
with high mortality despite recent advances in disease-tar-
geted pharmacotherapy, other treatment options to im-
prove quality of life for these patients are actively sought.

Guidelines on Diagnosis and Treatment of Pulmonary 
Hypertension published by European Society of Cardiolo-
gists in 2015, recommend (strength of recommendation, 
IIb) that exercise training programs should only be imple-
mented in PAH centers experienced in both PAH patient 
care and rehabilitation of compromised patients as the 
available data on positive impact of exercise and long-
-term effects are highly limited.3

Recent studies on the impact of exercise training in pa-
tients with PAH suggest that exercise training is benefi -
cial and safe non-pharmacological approach that should 
be included in treatment strategies of PAH. In most of 
them, patients underwent supervised training in hospi-
tals or rehabilitation centers beforehand, and continued 
the prescribed exercise-training program at home in con-
tact with the specialists to guarantee patient safety and 
compliance.5

The purpose of our study was to evaluate the adherence, 
safety, training effects of 12-week individualized home-
based exercise program in patients with iPAH. As the fi rst 
preliminary study on home-based exercise program for Lat-
vian iPAH outpatients, the program’s protocol was based on 
a low-intensity home-based training in conditions of self- 
and telemonitoring, and the study population included pa-
tients who had been stable for at least three months and 
were receiving optimized medical therapy.

Methods

Study population and design
This was a prospective pilot uncontrolled interventional 
study. Six patients with iPAH confi rmed by right-heart 
catheterization from the Latvian PAH registry were se-
lected. The inclusion criteria: age between 18 and 80 
years, stable and on optimized medical therapy for at 
least 3 months before entering the study. Exclusion crite-
ria consisted of the following: NYHA functional class IV; 
unstable condition; inability to visit the university clinic 
for on-site assessments. 

The study was approved by the Riga Stradins Univer-
sity Ethics Committee and the patients signed written 
informed consent prior to participation. The patient en-
rollment was done in two steps, at fi rst according to the 
registry data screening and afterwards the selection crite-
ria were evaluated by a cardiologist (Fig. 1). 

All patients were under the care of a cardiologist, the 
medical therapy was continued and remained unchanged 
during the exercise intervention. The exercise program 
was carried out by an experienced physiotherapist.

Exercise program
A 12-week exercise program adaptable for each pa-
tient’s functional state and home environment was cre-

Methods: This was a prospective pilot uncontrolled interventional study. Six patients with iPAH confi rmed by 
right-heart catheterization from the Latvian PAH registry were selected. A 12-week exercise program adapt-
able for each patient’s functional state and home environment was created. The program included muscle 
strength training, respiratory, aerobic exercise and neuro-muscular relaxation techniques, self-control mo-
nitoring, weekly phone control and on-site re-assessment by physiotherapist were parts of the program to 
ensure both individualized adjustments and proper execution, and to maximize clinical safety. The primary 
outcome measures for training effects were exercise capacity, breathing pattern and quality of life, for ad-
herence days of performance, for safety any event of “alarm sign” indicators during exercising, incomplete 
recovery, worsening of PH symptoms. 
Results: The results showed a rather high degree of adherence to the prescribed exercise regimen (in 
average 92.5%). No adverse events were observed during the course of the program. The results proved 
the importance of ensuring optimal self-control skills both for objective measures and subjective symptoms. 
The 6-minute walking test (6MWT) results show that the developed program signifi cantly improves exercise 
capacity (mean improvement 39 ± 17.5 m). In four participants (66.7%) the minimum clinically important 
difference (MCID) for 6MWT distance in PAH patients was observed (25–33 m). Signifi cant improvement in 
chest excursions confi rm changes in breathing pattern suggesting better engagement of diaphragm dur-
ing breathing after the program. Results did not show signifi cant improvements in either SF-36 survey domain. 
However, half of the participants reached MCID (11%) after the program at the physical health subscales. 
Conclusion: The results of this preliminary study prove that the created individualized home-based exercise 
program is safe, easily followed and allows progression in exercise intensity and improves physical functional 
state in clinically stable iPAH patients. This study hypothesis supports the need for RCT to continue research 
and approve the results.
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“Alarm signs”, which indicate the need to stop exercis-
ing, were determined as peak heart rate of more than 
120 bpm, decrease in SpO

2
 to 85%; perceived exertion as 

very hard (>6 on Borg scale) and subjective symptoms of 
exercise intolerance (severe dyspnea or fatigue, dizziness, 
pain etc.).6,7 

The program included individual educational and mo-
tivational elements provided by a physiotherapist at on-
site visits and weekly phone-controls. Education included 
both information about the program and its completion, 
overall benefi ts and possible adverse events of daily ex-
ercise, options to better manage activities of daily life, as 
well as self-management strategies for coping with exa-
cerbation of disease symptoms.

Strength training
Six to seven resistance exercises scheduled two times a week, 
each done for one set, 5 to 10 repetitions. Muscle strength 
training was accomplished using person’s own body weight 
and after 8th week, the use of additional weight (small 
dumbbells [500–1 000 grams] or water bottles; resistance 
bands) was strongly encouraged. The exercises were adapt-
ed individually and clearly explained for each patient. 

Aerobic exercise
The aerobic workload was adjusted individually, taking in 
account 6-minute walk test (6MWT) results (both distance 
and reaction of HR, BP, SpO

2
, perceived exertion [Borg 

scale], complaints) and the daily amount of physical activi-
ties of each patient. It consisted of 20 to 40 minutes of cy-
clic activity, three times a week. It was initially planned to 
adjust the intensity according to heart rate (HR), but during 

ated. The program included muscle strength training, 
respiratory, aerobic exercise, and neuro-muscular relax-
ation techniques (Table 1). 

Self-control monitoring (HR, SpO
2
, Borg scale, subjective 

clinical symptoms), weekly phone control and on-site re-as-
sessment by physiotherapist were parts of the program to 
ensure both individualized adjustments and proper execu-
tion, and to maximize clinical safety. For the patient’s con-
venience and improvement of compliance a visual material 
was created, which consisted of detailed program descrip-
tion, exercise plan, Borg’s scale and information on the 
“alarm signs” which indicate the need to stop or not to 
start exercising. Each participant was provided with a pa-
per format diary and pulse oximeter (Accurate FS20A). 

Table 1 – The exercise program description

Monday Aerobic excersise
Breathing and relaxation

Tuesday Resistance exercise (upper body) 
Breathing and relaxation

Wednesday REST

Thursday Aerobic excercise
Breathing and relaxation

Friday Resistance exercise (lower body)
Breathing and relaxation

Saturday Aerobic excercise
Breathing and relaxation

Sunday REST

 

According to data of Latvian 
pulmonary hypertension registry: 

- basic clinical diagnosis iPAH 

- stable medical therapy 

After a telephone interview: 

- are able to come to assessment 
at the center of the study 

- agrees to participate in the 

After applying exclusion criteria

n = 33

Unable to arrive n = 5

Can not reach on 
phone n = 16

Do not want to 
participate n = 1

Patient is dead n = 5

n = 6

Included in 
analysis  

n = 6 

Fig. 1 – Enrollment of participants, describing number of patients screened, excluded (and reasons for exclusion). iPAH – idiopathic pulmo-
nary arterial hypertension.

According to data of Latvian
pulmonary hypertension registry:

- basic clinical diagnosis iPAH
- stable medical therapy
- clinically stable condition

After a telephone interview:

-  are able to come to assessment
at the center of the study

- agrees to participate in the study

Unable to arrive n = 5

After applying exclusion criteria

Patient is dead n = 5

Cannot reach on
phone n = 1

Do not want to
participate n = 1

n = 33

n = 6

Included in
analysis 

n = 6
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the 6MWT on primary evaluation, increasing the intensity 
did not increase HR, and most importantly lowered SpO

2
. 

For this reason, criteria used in dosing intensity of aerobic 
exercise were based on rating of perceived exertion as 5–6 
points on Borg scale (hard) and sustained SpO

2
 at starting 

level or decrease of no more than 5% from the initial. 
The type of aerobic exercise was selected individually, 

taking in account patient’s conditioning, living environ-
ment, daily habits and preference. The standard choice was 
walking, but other options such as walking while sitting on 
a chair, marching on spot and cycling were provided. 

Breathing exercises and relaxation techniques
Breathing and relaxation exercises were done fi ve times 
a week, in fi ve to ten minute sessions. Respiratory exer-
cises mainly aimed to improve chest expansion, breathing 
rhythm and emphasized diaphragmatic breathing. Relax-
ation methods included elements of progressive neuro-
muscular relaxation and body awareness.8,9 

Outcome measures

Training effects
The primary outcome measures for training effects were 
exercise capacity assessed using 6MWT, breathing pat-
tern evaluation using chest excursions and health related 
quality of life by SF-36 survey at baseline and 12 weeks. 

6MWT was performed according to guidelines10 to-
gether with SpO

2
, HR, BP monitoring.

Chest excursions were recorded at level of processus 
xiphoideus and 10th rib by measuring difference in chest 
circumference between maximal inspiration and expira-
tion.11 Two lower levels of chest measurements were cho-
sen to indirectly estimate involvement of diaphragm in 
the breathing pattern. 

The SF-36v2 survey measures eight physical and mental 
health areas, as well as physical and mental component 
summary scores.12 For norm-based scoring, every area has 
the same range (0–100), mean (50) and standard deviation. 
The subscale and component summary scores usually range 
between 20 and 70. If an individual respondent’s scores are 
less than 45 or if the group’s mean is less than 47, it is con-
sidered to be lower, compared to the healthy population.13 
The scores were calculated with SF-36 software. 

Adherence
Adherence to the home program was assessed using pa-
tient diaries, where the patients had to write down daily 
records on completion of intended exercises on each day 
of the program. The total length of program was 84 days 
(12 weeks), where a total of 60 days was devoted to exer-
cising and 24 days were rest days (Table 1). Performance 
on each exercise day was accepted as “full”, if both types 
of exercises were completed, “partial” – one type of ex-
ercise completed, and “non” if no exercises were per-
formed. Reasons of non-adherence were analyzed both 
from diaries and phone-control data.  

Safety 
Analysis of daily records in the patient’s diaries, weekly 
phone-control data and on-site reassessment results at 4 

weeks were used to detect any adverse effects: “alarm 
sign” indicators during exercising, incomplete recovery, 
worsening of PH symptoms.

Statistical analysis
Data are presented as mean ± standard deviation (SD) and 
for individuals as absolute values. Intragroup comparison 
between baseline and 12 weeks was done using Wilcoxon 
signed-rank test for all outcome variables. A value of p 
<0.05 was considered statistically signifi cant. All analyses 
were carried out with the SPSS v. 23.0 software program.

Results

Enrollment 
Six PAH patients were enrolled in the study (Fig. 1) and all 
of them completed it. Five of the patients were women 
and the patients were aged from 56 to 79 years (mean 68 
± 7.6). PAH diagnosis in participants had been confi rmed 
3.9 ± 3.5 years ago (Table 2). 

Adherence
Full performance of prescribed exercises in 57 and more 
of 60 days (>95%) was demonstrated by three partici-
pants. One patient full performance demonstrated in 
54 of 60 days (adherence 90%) and one additional day 

Table 2 – Baseline characteristics of the participants

Age (years) 68 ± 7,6

Gender (n)
      Women
      Men

5
1

NYHA class (n)
I
II
III

1
3
2

PAH therapy (n)
PDE5 inhibitor
ERA
Spironolactonum
Oxygen therapy

4
2
5
1

Comorbidities (n)
Hypertension
Dislipidemia
Bronchial asthma
Coronary artery disease

2
3
1
1

Time since diagnosis (years) 3.9 ± 3.5

Cardiac catheterization 
mPAP (mmHg)
PAWP (mmHg)
PVR (WU)

46.8 ± 13.1
13.8 ± 4.7
7.9 ± 4.1

6MWT distance (m) 375.8 ± 91.5

Data are presented as n, or mean ± SD. 6MWT – 6-minute walking 
tests; ERA – endothelin receptor antagonist; mPAP – mean pulmo-
nary arterial pressure; NYHA – New York Heart Association; PAH 
– pulmonary arterial hypertension; PAWP – pulmonary arterial 
wedge pressure; PDE – phosphodiesterase; PVR – pulmonary vascu-
lar resistance. 
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(1.6%) of partial performance. Remaining two patients 
demonstrated full performance in 48 days (80%) and 45 
days (75%) (Fig. 2).

The main reasons for non-performance were associated 
with various errands that required leaving home (travel-
ling, visiting friends, doctor’s visits etc.) – recorded in fi ve 
participants accounting for 1–5 days of non-performance. 
Two of the patients had health issues – one had back pain 
(2 days of non-performance) and one experienced frac-
ture of the wrist after a fall on pavement, but on the next 
day of reduction, the patient resumed exercising. Two 
patients noted weather conditions that contributed to 

fatigue and served as reason for non-performance or par-
tial performance of the exercise program (3 and 9 days). 
One of the patients had progressive peripheral edema 
due to not following doctor’s orders regarding medica-
tion, which caused issues with full completion of exercises 
(reason for partial performance in 3 days).  

Safety
None of participants was forced to interrupt exercising, 
no “alarm signs” or aggravation of clinical symptoms 
were observed. Data from the patient diaries represented 
normal HR recovery after exercising. All patients complet-
ed the entire 12-week program and no adverse events 
were recorded. During the phone or on-site visits, none 
of the patients noted that their symptoms had worsened 
in duration of this program. Only one of participants 
demonstrated insuffi cient self-monitoring skills.

Training effect
6MWT distance increased for fi ve of the patients. The total 
increase in distance ranges from 15 to 60 meters (mean 39 
± 17.5 m) (Fig. 3A, Table 3). In four participants (66.7%), 
the minimal clinically important difference for 6MWT dis-
tance in PAH patients was observed (approximately 33 
m).14 For one patient, 6MWT distance on fi nal (12-week) 
assessment remained the same as at the baseline. 
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Fig. 2 – Exercise program adherence presented as performance (full 
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Table 3 – Change in 6MWT and chest excursions

Variable Baseline 12 weeks p-value

6MWT distance (m) 375.8 ± 91.5 408.3 ± 94.1 0.04*

Chest excursion (cm)
Proc. xyphoideus
10th rib

2.8 ± 1.8
1.7 ± 0.8

5.0 ± 1.8
5.3 ± 1.2

0.03*
0.03*

Values are mean ± SD. Wilcoxon signed-rank was used to analyze 
changes between the baseline and at the end of 12 weeks in all 
outcome variables. *p <0.05 indicating a signifi cant change. 6MWT 
– 6-min walk test.

Fig. 3 – Individual changes in 6MWT and chest excursions at base-
line and after 12 weeks. (A) 6MWT distance (m) for each partici-
pant (n = 6); (B) chest excursions at proc. xyphoideus (cm) for each 
participant (n = 6); (C) chest excursions at 10th rib level for each 
participant (n = 6). 6MWT – 6-min walk test.
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Chest excursions increased in all participants (with mean 
increase 2.3 ± 1.1 cm at proc. xyphoideus level and 3.7 ± 0.8 
at 10th rib level) and at 12 weeks demonstrated normal 
values in level of 10th rib (with mean increase 2.3 ± 1.1 cm 
at proc. xyphoideus level) (Fig. 3B, 3C, Table 3).

The mean values of SF-36 survey did not show a sig-
nifi cant difference between baseline and at 12 weeks in 
either domain (Table 4). However, three patients reached 
improvement of more than 11% in domains of physical 
role functioning (RP), bodily pain (BP) and summary physi-
cal component score (PCS) (minimal clinical important dif-
ference) (Fig. 4).

Discussion

This was the fi rst pilot study to evaluate the adherence, 
safety and training effects of 12 week individualized 
home-based exercise program for patients with iPAH in 
Latvia. The results of this study demonstrate that the in-
dividually adjusted home-based exercise program with 
close self- and telemonitoring was safe and signifi cantly 
improved functional outcomes. 

Adherence and safety

Patient compliance is one of the most important factors 
affecting the effi cacy of home-adapted exercise pro-
grams. The results of our study show a rather high degree 
of adherence to the prescribed exercise regimen (in aver-
age 92.5%). It is, however, slightly lower in comparison to 
similar studies.15,16 Our program was completely adapted 
to home environment under close self and telemonitor-
ing. The participants appreciated weekly communica-
tion with physiotherapist during phone-controls, which 
both encouraged to maintain motivation and gave con-
fi dence on proper exercise execution.17 Based on previ-
ous research on long-term exercise adherence in cardiac 
patients,18 we could assume that self-monitoring using 
records in diaries (exercise performance, SpO

2
, HR, Borg 

scale and subjective symptoms) improves both adherence 
and safety.  

It is known, that self-monitoring of clinical stability in-
dicators such as BP or blood glucose help to improve long-
-term health care results and coping ability.19–21 Recently 
published studies on PAH patients have proved impor-
tance of developing the patient’s own skills to manage 
daily life, supporting patients to take control of their dis-
ease to gain better health related quality of life.22–24 Our 
study results emphasize patient education, high quality, 
and user friendly technical equipment as requirements to 
ensure optimal self-control and self-monitoring.  

No adverse events were observed during the course 
of the program. In agreement with previous research,15,25 
our study supports the notion that exercise training is not 
associated with any serious adverse events, if done over 
close monitoring of objective and subjective parameters. 
Our study proves the importance of ensuring optimal 
self-control skills both for objective measures and subjec-
tive symptoms. 

As the program was developed as completely home-
-based, in future it should be supplemented with tech-
nologies for remote, real-time data monitoring and stor-
age (SpO

2
, HR, physical activity level with accelometer) 

that may enhance safety. Use of telemedicine technologies 
has been approved in cardiac rehabilitation,26,27 and newly 
available technologies can be considered as an  opportu-
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Table 4 – Change in SF-36 results

SF-36 domain Baseline 12 weeks p-value

PF
RP
BP
GH
VT
SF
RE
MH
PSC
MSC

42.6 ± 6.6
41.1 ± 7.2
42.2 ± 10.0
41.9 ± 7.5
53.1 ± 9.3
49. 8 ± 4.2
48.6 ± 8.1
53.9 ± 5.8
38.7 ± 5.3
55.7 ± 6.5

42.5 ± 8.2
50.0 ± 6.1
54.6 ± 12.2
42.7 ± 8.1
51.6 ± 6.7
49.0 ± 9.3
51.0 ± 4.8
54.35 ± 1.4
45.8 ± 6.5
53.7 ± 3.7 

0.91
0.08
0.12
0.50
0.59
0.96
0.47
0.92
0.12
0.75

Values are mean ± SD. Wilcoxon signed-rank was used to analyze 
changes between the baseline and at the end of 12 weeks in all 
outcome variables. * p <0.05 indicating a signifi ciant change. BP – 
bodily pain; GH – general health; MCS – mental component score; 
MH – mental health; PCS – physical component score; PF – physical 
functioning; RE – emotional role functioning; RP – physical role 
functioning; SF – social functioning; VT – vitality.
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Fig. 4 – Individual changes in SF-36 domains RP and PCS at baseline and after 12 weeks. (A) PCS (%) for each 
participant (n = 6); (B) RP (%) for each participant (n = 6). PCS – physical component score; RP – physical role 
functioning. 
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nity that may promote compliance, safety, and effective-
ness of home-based exercise interventions in PAH patients. 

Improvement in functional status 
and health related QoL

The 6MWD results show that the developed program sig-
nifi cantly improves exercise capacity. The improvements 
in 6MWT distance seen in other studies range from 17 
m to 96 m (in our study 39 ± 17.5 m).28 Comparing the 
results with those of other studies by using the 6MWT 
distance is diffi cult because the treatment effect depends 
on the study design, exercise protocol, and patient selec-
tion criteria. In majority of them in-patient exercise pro-
grams or in-patient program followed by home-based 
exercises were studied. Compared to the results of home-
-based pulmonary rehabilitation program and home-
-based walking regimen,15,29 rather similar improvement 
in 6MWT distance was observed (33.3 ± 25.1 m and 40 ± 
13 m, respectively). 

In the analysis of improvement in exercise capacity, it should 
be taken into account that the training protocol in our study 
included low-intensity exercise program, but the expected 
results to improve exercise capacity were achieved. We can 
assume that combination of resistance, aerobic, breathing 
and relaxation exercises,28,30 and secondary benefi ts (activity 
level, self-effi ciency)23,29 from the program’s implementation 
and adaptation to patient everyday life contributed to the 
positive impact of the program on improvement of exercise 
capacity in the analyses of iPAH patients.  

In four participants (66.7%) the minimum clinically 
important difference for 6MWT distance in PAH patients 
was observed (25–33 m).14,31 

The results demonstrate that the improvement in 
6MWT results can be achieved both in patients with rela-
tively low (baseline 6MWT distance 240 m, improvement 
60 m) and high exercise capacity (baseline 6MWT distance 
500 m, improvement 50 m) that could be explained by an 
individualized approach to adapting the program to the 
functional state and needs of each patient.

Unlike in other published studies on exercise training 
for PAH patients, where intensity of the aerobic exercises 
was aimed as 50–85% of target heart rate,15,28 we were 
forced to seek another way of dosing the exercise intensi-
ty (perceived exertion, HR and SpO

2
)6 as on the initial visit 

during 6MWT increasing the intensity did not increase HR 
and most importantly lowered SpO

2
. The slower chrono-

tropic response may be the result of autonomic imbal-
ance,32 and is associated with clinically worse outcomes32,33 
that can explain our fi ndings in context of rather late di-
agnosis of illness and initiation of pathogenetic medical 
therapy in the participants of our study.    

Signifi cant improvement in chest excursions confi rm 
changes in breathing pattern suggesting better engage-
ment of diaphragm during breathing after the program. 
The program emphasized promoting the engagement 
of diaphragm and “slow breath” to improve breathing 
pattern34 and inspiratory muscle strength35,36 that con-
tributes to better exercise capacity6,37 as well as more 
adaptive stress response (autonomic balance)34,38 as were 
mentioned by the participants practicing the breathing 

exercises almost every day to manage daily activities. Be-
cause neither the pulmonary function nor level of oxygen 
consumption was assessed after the exercise program in 
the present study, the directly defi ned effects remain un-
clear and further studies are required. 

SF-36 survey results in all physical health domains 
at baseline approved lower HRQoL compared to the 
healthy population, but mental health domains were 
rather high (more than 47). Similar trend in mental 
health domains, as well as better ratings of quality 
of life in older PH patients (>55 years) and those who 
were retired was observed in Finland PH cohort.39 In our 
opinion, the SF-36 questionnaire did not reveal mental 
health issues such as anxiety, uncertainty and their dy-
namics after completing the program. Simultaneously 
there is evidence on high prevalence of clinically signifi -
cant anxiety in PH patients.40

Whilst most previous studies on exercise-based rehabil-
itation programs reported improvements in HRQoL, but 
in majority this improvement may not be clinically impor-
tant,25 our results did not show signifi cant improvements 
in either SF-36 domain. However, half of participants 
reached minimal clinical important difference (11%) after 
the program at the physical health subscales.14 The results 
of HRQoL in the participants were likely be affected by 
co-morbidities, non-specifi c musculoskeletal complaints 
(clinically important reduction in pain was observed in 
three patients as secondary gain from the program) and 
life events (one participant got arm fracture). 

The study limitations

The present study was designed to evaluate feasibility of 
an individualized home-based exercise program, there-
fore there was no control group. The limitation is the small 
sample size and there may have been some selection bias 
towards the more motivated patients. This was the fi rst trial 
on any exercise-program in Latvia, therefore participants 
were well aware of the assignment to an intervention study, 
which may also have favored the present results. 

The program was designed to be adaptable to every-
day life subsequently affecting physical activity habits of 
oneself, but we did not verify (due to fi nancial limita-
tions) this issue by objective assessment of daily activities 
by accelerometry.41,42 Such changes in daily habits could 
contribute to promoting long-term benefi ts, therefore 
absence of long-term follow-up we could consider as the 
study limitation. 

Conclusions

The results of this preliminary study prove that the created 
individualized home-based exercise program is safe, easily 
followed and allows progression in exercise intensity and 
improves physical functional state in clinically stable iPAH 
patients. This study hypothesis supports the need for RCT 
to continue research and approve the results.
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SÚHRN

Fibrilácia predsiení (AF) je najčastejšou komplikáciou po operácii srdca. Len niekoľko štúdií popisuje inciden-
ciu a rizikové faktory pooperačnej fi brilácie predsiení (POAF) po izolovanej operácii aortálnej chlopne (AVR). 
Dôležité je aj to, že miesto zavedenia ventu počas AVR môže vytvoriť lokality s pomalým vedením vzruchu, 
čo predstavuje substrát pre vznik re-entry. Cieľom štúdie je porovnať vplyv techniky zavedenia ventu cez 
truncus pulmonalis (PA) a pulmonálnu žilu (PV) počas AVR na incidenciu POAF.
Do retrospektívnej štúdie boli zaradení pacienti (n = 497) podstupujúci izolovanú AVR, okrem pacientov 
s predoperačnou permanentnou AF alebo implantovaným kardiostimulátorom.
Použitie techniky ventovania srdca cez PV v porovnaní s ventom cez PA je spojené so signifi kantnou pro-
longáciou času mimotelového obehu o 10,6 minúty (p < 0,0001, 95 % CI 7,76–13,35), času svorky aorty o 7,7 
minúty (p < 0,0001, 95% CI 5,34–10,16), predĺžením pobytu pacienta na jednotke intenzívnej starostlivosti 
o jeden deň (p = 0,0025, 95% CI 0,34–1,56) a času hospitalizácie o 1,4 dňa (p = 0,003, 95% CI 0,34–2,23). Sku-
pina pacientov s ventom zavedeným cez PV vykazovala v porovnaní s pacientmi s ventom cez PA 32%-ný re-
latívny nárast incidencie POAF (34 % – PA, 45 % – PV, p = 0,03). Univariačná logistická regresná analýza iden-
tifi kovala implantáciu ventu cez PV ako rizikový faktor vzniku POAF (p = 0,04, OR 1,50, 95% CI 1,02–2,22).

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Atrial arrhythmias are the most common complication after open heart surgery. Only a few studies have 
presented the incidence and risk factors of postoperative atrial fi brillation (POAF) after isolated aortic valve 
replacement surgery (AVR). Furthermore, the scarring resulting from the side of the vent implantation may 
create areas of slow conduction that allow a substrate for re-entry. The aim of the study is to compare the 
effect of the venting technique used during AVR – through the pulmonary artery (PA) or the pulmonary vein 
(PV) – on POAF incidence.
Patients with no history of permanent atrial fi brillation (AF) and no pacemaker implanted (n = 497) who 
underwent isolated AVR were included in this retrospective study.
Using a venting technique through the PV in comparison to a venting technique through the PA is associated 
with a signifi cant prolongation of cardiopulmonary bypass time by 10.6 minutes (p <0.0001, 95% CI 7.76–
13.35), aortic clamping time by 7.7 minutes (p <0.0001, 95% CI 5.34–10.16), intensive care unit time by 1 day 
(p = 0.0025, 95% CI 0.34–1.56) and hospitalization time by 1.4 days (p = 0.003, 95% CI 0.34–2.23). The patient 
group with the PV venting technique showed a 32% increase in POAF when compared with the incidence 
observed in the PA venting group (34% – PA, 45% – PV, p = 0.03). Univariable regression analysis also sho-
wed the venting technique through the PV to be a risk factor for POAF (p = 0.04, OR 1.50, 95% CI 1.02–2.22).

Kľúčové slová: 
 Fibrilácia predsiení 
Chirurgická technika 
Operácia aortálnej chlopne 

Keywords: 
Aortic valve surgery 
Atrial fi brillation 
Surgical technique
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Úvod

 V dnešnej medicíne predstavuje stenóza aortálnej chlopne 
(AoS) najčastejšie ochorenia srdcových chlopní s inciden-
ciou 3 % v populácii staršej ako 75 rokov.1,2 Napriek roz-
voju metód transkatétrovej implantácie aortálnej chlopne 
je otvorený chirurgický prístup stále zlatým štandardom 
v terapii AoS. Zavedenie ventu do dutín srdca zabezpe-
čujúce lepšiu vizualizáciu lokality chlopne počas operácie 
a je súčasťou takmer každej chirurgickej náhrady aortálnej 
chlopne (AVR). Vent môže byť implantovaný do truncus 
pulmonalis (PA) alebo cestou vena pulmonalis (PV) priamo 
do ľavej komory srdca (obr. 1). Vznik jazvy v lokalite incízie 
a zavedenia ventu vedie k vzniku tkaniva s pomalým vede-
ním vzruchu ako možného substrátu pre vznik re-entry.3

Predsieňové arytmie sú najčastejšou komplikáciou po 
operácii srdca.3–6 Literárne údaje udávajú široké rozpätie 
incidencie pooperačnej fi brilácie predsiení (POAF), ktoré 
varíruje od 14 % do 40 % pri spoločnom hodnotení kardi-
ochirurgických výkonov a od 26 % do 74 % pri operáciách 
chlopní.4,6–8 Jorgensen a spol. udávajú pri 61-dňovom 
kontinuálnom monitorovaní pacientov incidenciu POAF 
po AVR na úrovni 100 %.2 Medzi štúdiami nachádzame 
veľké rozdiely v dĺžke pooperačného sledovania pacien-
tov, diagnostickej metóde, aj samotnej defi nícii POAF, čo 
vedie k univerzálne nedefi novateľnej očakávanej inciden-
cii tejto komplikácie.

Rizikové faktory POAF, ktoré nachádzame v literatúre, 
zahŕňajú elektrické, metabolické, neurohumorálne a zápa-
lové zmeny, ktoré narúšajú geometriu a elektrofyziológiu 
srdca.9 Tieto faktory môžeme rozdeliť na faktory spojené 
s pacientom a faktory spojené s chirurgickou intervenciou 
(tabuľka 1).6 Veľa štúdií sa zameriava na vznik POAF po by-
passovej operácii srdca, alebo operáciách mitrálnej chlop-
ne.6,10 Len niekoľko málo prác popisuje incidenciu a riziko-
vé faktory POAF po izolovanej AVR.

Tabuľka 1 – Rizikové faktory vzniku POAF prezentované v literatúre

S pacientom spojené faktory

Vek 4,8,12,13,20,22,23

Veľkosť LA 12,20

LVEF 8,12

Fajčenie 4,23

Hypertenzia 12,23

Anamnéza cerebrovaskulárneho ochorenia, 
vysadenie -blokátorov

8

Stupeň New York Health Association 
(NYHA), pľúcna hypertenzia

22

Anamnéza zlyhávania srdca, stenóza ramus 
interventricularis anterior, alebo ramus circum-
fl exus ľavej koronárnej artérie

24

Hypertrofi a ľavej komory, ťažká renálna 
nedostatočnosť (koncentrácia kreatinínu 
v séru)

4

Kongestívne srdcové zlyhávanie, urgentná 
operácia

23

Obezita/BMI, mužské pohlavie, dyslipidé-
mia, diabetes mellitus

12

Anamnéza AF 20

S operáciou spojené faktory

Čas CPB, čas svorky aorty 4,12

Technika ventu srdca (zavedenie ventu do 
pulmonálnej vény aj aorty), bikaválna kany-
lácia, druh chirurgickej intervencie, použitie 
inotropných látok

4

Čas umelej pľúcnej ventilácie 7

AF – fi brilácia predsiení; CPB – dĺžka trvania mimotelového obehu; 
LA – ľavá predsieň; LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory.

Obr. 1 – Peroperačná fotografi a. (A) Vent umiestnený v pulmonálnej artérii; (B) vent umiestnený cez pravú hornú pulmonálnu 
žilu v ľavej komore.

BA
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POAF a PPOAF boli ďalej zo štúdie vylúčení pacienti s po-
operačne implantovaným kardiostimulátorom (n = 27).

Kvantitatívne údaje sú v štatistickej analýze vyjadrené 
ako priemer ± štandardná odchýlka (minimálna hodnota 
– maximálna hodnota). Kvalitatívne údaje sú vyjadrené 
ako percento pozitívnych prípadov (počet pozitívnych 
prípadov). Pre porovnanie skupín pacientov s ventom cez 
PA a PV bol použitý dvojvýberový t-test (pre kvantitatívne 
parametre) a 2 alebo Fisherov test (pre kvalitatívne para-
metre). Pre parametre so signifi kantným rozdielom v sku-
pinách s ventom cez PA a PV boli na základe t-testu vypo-
čítané konfi denčné intervaly založené na rozdieloch. Pre 
vyhodnotenie rizikových faktorov POAF a PPOAF bola po-
užitá univariačná logistická regresná analýza (pre každý 
parameter). Faktory, ktoré boli vyhodnotené ako rizikové 
pre jednotlivé hodnoty na úrovni p < 0,02, boli ďalej hod-
notené multivariačnou logistickou regresnou analýzou. 
Pre porovnanie hospitalizačných parametrov u pacientov, 
u ktorých vznikla alebo nevznikla POAF alebo PPOAF, bol 
použitý dvojvýberový t-test (pre kvantitatívne parametre) 
a 2 alebo Fisherov test (pre kvalitatívne parametre). Pre 
štatistické vyhodnotenie bol použitý Statistical Software 
R 3.2.1.11 Ako štatisticky signifi kantné boli pri každom 
hodnotení určené parametre pri p < 0,05.

Výsledky

Priemerný vek pacientov bol 66,4 ± 10,5 roku, pričom sú-
bor zahŕňal 249 (50,1 %) mužov. BMI bol 29,8 ± 5,3 kg/
m2. Zaznamenané boli nasledovné predoperačné echo-
kardiografi cké parametre: priemer LA: 43,6 ± 6,3 mm, 
LVEF: 54,2 ± 8.6 %, iAVA: 0,36 ± 0,11 mm/m2, IVSD: 14,5 
± 2,2 mm a LVD: 48,9 ± 7,5 mm. IHD bola zistená u 110 
pacientov (22,1 %), anamnéza NCMP u 27 pacientov (5,4 
%) a COPD u 63 pacientov (12,7 %). Predoperačne 348 
pacientov užívalo ß-blokátory (70,2 %), 147 pacientov 
užívalo Ca-blokátory (29,6 %), 275 pacientov užívalo sta-
tíny (55,3 %), 19 pacientov užívalo amiodaron (3,8 %), 2 
pacienti užívali propafenón (0,4 %) a 6 pacientov digoxín 
(1,2 %). Anamnéza paroxyzmálnej AF bola prítomná v 46 
prípadoch (9,3 %) a blokáda prevodového mechanizmu 
srdca v 22 prípadoch (4,4 %). Priemerná dokumentova-
ná minimálna koncentrácia draslíka v séru bola 3,7 ± 0,3 
mmol/l. Dĺžka CPB predstavovala 64,7 ± 15,7 minút a dĺž-
ka svorky aorty 54,5 ± 13,4 minút. Vent bol cez PV zavá-
dzaný v 166 (33,4 %) prípadoch. U 381 pacientov (76,7 %) 
bola implantovaná biologická protéza. Priemerná veľkosť 
použitej protézy bola 22,2 ± 2,6 mm. Skorá revízia pre 
známky krvácania bola vykonaná v 16 prípadoch (3,2 %). 
Ako etiológia krvácania bolo diagnostikované krvácanie 
z aortotómie v troch prípadoch (0,6 %), krvácanie z mies-
ta implantácie epikardiálnej elektródy v dvoch prípadoch 
(0,4 %), krvácanie z miesta implantácie venóznej kanyly 
CPB v jednom prípade (0,2 %) a krvácanie z miesta za-
vedenia ventu do PA taktiež v jednom prípade (0,2 %). 
U deviatich pacientov (1,8 %) nebol zdroj krvácania počas 
revízie odhalený. Neskorá revízia s fenestráciou perikardu 
pre známky tamponády srdca bola indikovaná u 24 pa-
cientov (4,8 %). Priemerný pobyt pacienta na ICU trval 
3,9 ± 3,2 dňa a čas celkovej hospitalizácie bol 9,7 ± 4,1 
dňa. Štyria pacienti (0,8 %) umreli počas hospitalizácie 

Cieľom štúdie bolo porovnať vplyv zavedenia ventu 
cez PA a PV počas AVR na incidenciu POAF. Ďalším cieľom 
bolo identifi kovať rizikové faktory vzniku POAF a perma-
nentnej pooperačnej fi brilácie predsiení (PPOAF) po AVR.

Materiál a metodika

Do retrospektívnej štúdie boli zaradení všetci pacienti (n 
= 564) podstupujúci primárnu AVR na Klinike srdcovej 
chirurgie Východoslovenského ústavu srdcových a ciev-
nych chorôb a.s. medzi júlom 2012 a júnom 2017. Pacien-
ti, u ktorých neboli v dokumentácii dostupné potrebné 
údaje (n = 32), a pacienti s vážnymi pooperačnými kom-
plikáciami (n = 5) boli vylúčení. Pre vážne pooperačné 
komplikácie boli vylúčení dvaja pacienti s pooperač-
ne ponechaným otvoreným hrudníkom, jeden pacient 
podstupujúci včasnú reoperáciu pre paravalvulárny leak 
a dvaja pacienti, u ktorých bola počas operácie implan-
tovaná mimotelová membránová oxygenácia (ECMO). 
Ďalej boli zo štúdie vylúčení pacienti s predoperačne 
diagnostikovanou permanentnou fi briláciou predsiení 
(AF) (n = 18) a pacienti s predoperačne implantovaným 
kardiostimulátorom (n = 12). Defi nitívne bolo teda do 
štúdie zaradených 497 pacientov. U všetkých pacientov 
boli zaznamenané nasledujúce údaje: vek, pohlavie, 
body mass index (BMI),  priemer ľavej predsiene (LA), 
 ejekčná frakcia ľavej komory (LVEF),  indexovaná plocha 
aortálnej chlopne (iAVA),  hrúbka medzikomorového 
septa (IVSD),  rozmer ľavej komory (LVD), dokumento-
vaná ischemická choroba srdca (IHD) (dokumentovaná 
stenóza koronárnej artérie > 25 % a/alebo anamnéza 
prebehnutého infarktu myokardu), anamnéza prekona-
nej náhlej cievnej mozgovej príhody (NCMP), anamnéza 
chronickej obštrukčnej choroby pľúc (COPD), užívanie 
-blokátorov, užívanie blokátorov kalciových kanálov 
(Ca-blokátorov), užívanie statínov, užívanie amiodaro-
nu, užívanie propafenónu, dokumentovaný paroxizmus 
AF, dokumentovaná blokáda prevodového mechaniz-
mu srdca, najnižšia zaznamenaná koncentrácia draslí-
ka v séru počas pooperačného priebehu,  dĺžka trvania 
mimotelového obehu (CPB), dĺžka trvania svorky aorty, 
technika zavedenia ventu počas operácie, druh použitej 
protézy (mechanická/biologická), veľkosť použitej pro-
tézy, skorá revízia (operačná revízia v priebehu prvých 
24 pooperačných hodín pre zvýšené krvácanie), neskorá 
revízia (akákoľvek operačná revízia počas hospitalizácie 
pre známky tamponády srdca), dĺžka pobytu pacienta na 
jednotke intenzívnej starostlivosti (ICU), celková dĺžka 
hospitalizácie, preklad pacienta po operácii na iné pra-
covisko z dôvodu zlého klinického stavu za účelom do-
liečenia, smrť počas hospitalizácie, POAF (spolu), POAF 
so spontánnou verziou na sinus rytmus (SR), POAF s ver-
ziou na SR po aplikácii amiodaronu, POAF s verziou na 
SR po elektrokardioverzii (ECV), PPOAF (neúspešná ver-
zia na SR) a pooperačná implantácia kardiostimulátora 
pre atrioventrikulárnu blokádu  (AVB). Počas pobytu pa-
cientov na ICU bolo vykonávané kontinuálne elektrokar-
diografi cké (ECG) monitorovanie. Počas pobytu pacienta 
na Klinike srdcovej chirurgie bolo monitorovanie vyko-
návané dvakrát denne a pri pacientom udávanom poci-
te palpitácie. Pri hodnotení rizikových faktorov vzniku 
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414 Vplyv techniky zavedenia ventu na incidenciu pooperačnej AF

a 43 pacientov (8,7 %) bolo pooperačne preložených do 
inej nemocnice za účelom doliečenia. POAF bola diagnos-
tikovaná u 188 pacientov (37,8 %), a kardiostimulátor bol 
z dôvodu AVB implantovaný 27 krát (5,4 %). AF ostala 
permanentná u 59 pacientov (11,9 %). Spontánna verzia 
na SR bola zaznamenaná v 11 prípadoch (2,2 %), verzia po 
aplikácii amiodaronu bola navodená u 98 pacientov (19,7 
%) a v 20 prípadoch bolo úspešne realizované ECV (4 %).

Porovnanie skupín s ventom zavedeným cez PA a PV 
potvrdilo štatisticky signifi kantné rozdiely v LVEF (54,9 ± 
8,2 – PA, 52,9 ± 9,1 – PV, p = 0,02) a použitom druhu chlop-
ne (mechanická/biologická protéza, 21/79 % – PA, 29/71 
% – PV, p = 0,04). Využitie zavedenia ventu cez PV bolo 
spojené s predĺžením času CPB o 10,6 minúty (p < 0,0001, 
95% CI 7,76–13,75), predĺžením času svorky aorty o 7,7 
minúty (p < 0,0001, 95%CI 5,34–10,16), predĺžením času 
pobytu na ICU o 1,0 deň (p = 0,0025, 95% CI 0,34–1,56) 
a predĺžením času hospitalizácie o 1,4 dňa (p = 0,003, 95% 
CI 0,34–2,23). Skupina pacientov s ventom zavedeným cez 
PV v porovnaní so skupinou ventovanou cez PA vykazova-
la 32%-ný nárast incidencie POAF (34 % – PA, 45 % – PV, p 
= 0,03). V skupine pacientov s ventom zavedeným cez PV 
bol zaznamenaný aj vyšší výskyt POAF so spontánnou kon-
verziou na SR (1 % – PA, 4 % – PV, p = 0,05) (tabuľka 2).

Univariačná regresná analýza identifi kovala 7 riziko-
vých parametrov vzniku POAF, medzi ktoré patrí priemer 
LA, anamnéza NCMP, užívanie -blokátorov, AF v anam-
néze, koncentrácia draslíka, čas CPB a miesto zavedenia 
ventu (tabuľka 3). Multivariačná logistická regresná ana-
lýza potom identifi kovala priemer LA a iAVA ako rizikové 
faktory vzniku POAF (tabuľka 4, obr. 2).

Univariačná regresná analýza ďalej identifi kovala 8 ri-
zikových faktorov vzniku PPOAF, medzi ktoré patrí: vek, 
priemer LA, LVEF, iAVA, užívanie Ca-blokátorov, anamné-
za AF, koncentrácia draslíka v séru a druh použitej protézy 
(tabuľka 5). Multivariačná logistická regresná analýza po-
tom identifi kovala priemer LA, anamnézu AF a NCMP ako 
rizikové faktory vzniku PPOAF (tabuľka 6, obr. 3).

Diskusia

Výsledky práce potvrdzujú, že použitie ventu cez PV vedie 
k signifi kantne vyššej incidencii POAF (p = 0,04). Ďalej vý-
sledky dokumentujú, že použitie ventu cez PV je spojené 
so signifi kantným predĺžením času CPB (p < 0,0001), ako 
aj trvania svorky aorty (p < 0,0001). Viacero prác identifi -
kuje práve dĺžku CPB ako jeden z rizikových faktorov vzni-
ku POAF.4,12 Preto nie je prekvapujúce, že použitie ventu 
cez PV vedie v našom súbore k vyššej incidencii POAF. Na-
priek tomu nemôžeme jednoznačne povedať, že vyššia in-
cidencia POAF pri vente zavedenom cez PV je spôsobená 
výlučne vplyvom predĺženia času CPB, alebo aj iným me-
chanizmom pri použití tejto techniky. Cochranův–Man-
telův–Haenszelův test potvrdzuje, že technika použitého 
ventu nie je štatisticky signifi kantným rizikovým faktorom 
vzniku POAF, ak skupinu pacientov rozdelíme do 4 skupín 
na základe dĺžky CPB (p = 0,13). Na druhej strane ani čas 
CPB nie je signifi kantný rizikový faktor vzniku POAF pri sa-
mostatnom hodnotení skupiny pacientov s ventom zave-
deným cez PV (p hodnota univariačnej logistickej regresnej 
analýzy: 0,1768) alebo pacientov s ventom zavedeným cez 

PA (p-hodnota univariačnej logistickej regresnej analýzy: 
0,5019). Tieto výsledky korelujú s prácou autorov Yokota 
a spol., ktorí prezentujú, že čas CPB, LVEF ani COPD nie sú 
rizikovými faktormi vzniku POAF.13 Kohno a spol. taktiež 
nenašli žiadnu koreláciu medzi celkovým časom chirurgic-
kého výkonu, časom CPB alebo časom svorky aorty a vzni-
kom POAF počas AVR.8 Čas CPB však ovplyvnil zápalovú 
odpoveď organizmu ako jeden z rizikových faktorov vzni-
ku POAF. Nasledujúca štúdia však potvrdila, že ani počet 
zápalových buniek neovplyvňuje incidenciu POAF.5

Je všeobecne akceptované, že vznik AF je podmienený 
spúšťačmi fungujúcimi na rôznorodej arytmogénnej báze. 
Wakili a spol. dokumentujú, že jazvovitosť tkaniva pred-
siení je dôležitým substrátom pre indukciu AF. Rovnakí au-
tori udávajú, že dve tretiny AF majú spúšťač lokalizovaný 
v PV. Tento typ AF sa prezentuje ako paroxizmálny, spúš-
ťač-dependentný a reverzibilný alebo liečiteľný. Etiologic-
kou podstatou poslednej tretiny AF je fi brotizácia tkaniva 
predsiení. Tento typ AF sa prezentuje ako permanentný, 
substrát-dependentný, pričom ani zákrok na PV jeho tr-
vanie zväčša nepreruší.14 Pri zavádzaní ventu cez tkanivo 
predsiení vzniká v tejto lokalite jazva a fi brotizácia, ako 
miesto s pomalým vedením vzruchu, čo predstavuje pred-
poklad pre vznik re-entry.3 Naše výsledky v zhode s uve-
deným potvrdzujú, že zavedie ventu cez PV je rizikovým 
faktorom POAF (p = 0,04), pričom táto technika nemá žia-
den vplyv na vznik PPOAF (p = 0,99). Z výsledkov vyplýva, 
že fi brotizácia v mieste jazvy po implantácii ventu vedie 
k vyššiemu riziku vzniku paroxyzmálnej, spúšťač-depen-
dentnej AF, ale nemôže ovplyvniť vznik permanentnej, 
substrát-dependentnej fi brilácie.

Kohlo a spol. potvrdzujú 36,9%-nú incidenciu POAF po 
izolovanej AVR, čo koreluje s našimi výsledkami (37,8 %).8 
Yokota a spol. dokumentujú 39%-nú incidenciu POAF po 
izolovanej AVR.13 Literárne údaje uvádzajú pooperačnú ap-
likáciu-blokátorov ako protektívny faktor vzniku POAF, 
pričom vynechanie dlhodobej aplikácie -blokátorov na 
druhej strane riziko vzniku POAF zvyšuje.8,13 Aj Yokota 
a spol. uvádzajú pooperačnú aplikáciu -blokátorov ako 
protektívny faktor vzniku POAF.13 V našej štúdii je anam-
néza užívania -blokátorov rizikovým faktorom vzniku 
pooperačnej AF (p < 0,01). Z výsledkov vyplýva, že aj krát-
kodobá absencia užívania -blokátorov v deň operácie 
a krátko pooperačne môže spôsobiť zvýšenie rizika vzniku 
POAF. Ďalej prezentovaná štúdia nepoukázala na žiaden 
vplyv užívania statínov na vznik POAF. Tento výsledok 
koreluje s prácou autorov Carrascal a spol., ktorí taktiež 
nepotvrdili vplyv statínov na zníženie incidencie POAF pri 
izolovanej operácii chlopní.9

Zväčšenie LA je dôsledok chronického zvýšenia plniacich 
tlakov v ľavých oddieloch srdca a komorovej diastolickej 
dysfunkcie. Mosquera a spol. prezentovali štúdiu zahrňu-
júci 2 011 pacientov podstupujúcich AVR, pričom autori 
identifi kujú zväčšenie LA ako nepriaznivý prediktívny fak-
tor dlhodobej mortality (celkovej aj z kardiovaskulárnych 
príčin).15 Iní autori potvrdzujú zväčšenie LA (veľkosť LA > 60 
mm) ako rizikový faktor zlyhania procedúry MAZE (p < 0,05, 
OR 1,72, 95% CI 1,05–2,81).16 Výsledky prezentovanej štúdie 
dokumentujú rozmer LA ako rizikový faktor pre POAF (p = 
0,01), tak aj PPOAF (p < 0,01). Údaje potvrdzujú, že rozmer 
LA je prediktorom dysfunkcie LA s následnou poruchou ve-
denia vzruchu. Ďalej bol zaznamenaný efekt iAVA na riziko 
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Tabuľka 2 – Porovnanie pacientov s ventom zavedeným cez PA a PV (bold označuje štatisticky signifi kantné rozdiely)

Vent cez PA Vent cez PV
T-test/Fisherov test
(hodnota p)

Nezávislé parametre

Vek (roky) 66,3 ± 10,9 (23–87) 66,7 ± 9,7 (22–87) 0,65

Pohlavie (muži/ženy) 50/50 % (166/165) 50/50 % (83/83) 1,00

BMI (kg/m2) 30,1 ± 5,5 (17,5–20,9) 29,2 ± 4,8 (19,3–42,1) 0,07

Priemer LA (mm) 43,6 ± 6,0 (22–63) 43,6 ± 6,8 (29–64) 0,88

LVEF (%) 54,9 ± 8,2 (23–81) 52,9 ± 9,1 (20–70) 0,02

iAVA (cm2/m2) 0,4 ± 0,1 (0,1–0,7) 0,4 ± 0,1 (0,2–0,7) 0,98

IVSD (mm) 14,7 ± 2,2 (9–26) 14,2 ± 2,1 (8–20) 0,03

LVD (mm) 48,4 ± 7,6 (30–75) 49,8 ± 7,4 (28–72) 0,07

Anamnéza IHD 23 % (75) 21 % (35) 0,73

Anamnéza NCMP 5 % (16) 7 % (11) 0,41

Anamnéza COPD 13 % (43) 12 % (20) 0,89

ß-blokátory 70 % (231) 70 % (117) 1,00

Ca-blokátory 29 % (97) 30 % (50) 0,92

Statíny 57 % (189) 52 % (86) 0,29

Amiodaron 4 % (13) 4 % (6) 1,00

Propafenón 0 % (1) 1 % (1) 1,00

Digoxín 1 % (3) 2 % (3) 0,41

Anamnéza AF 9 % (29) 10 % (17) 0,62

Blokáda prevodového mechanizmu srdca 5 % (15) 4 % (7) 1,00

Koncentrácia draslíka v séru (mmol/l) 3,7 ± 0,3 (2,3–4,5) 3,7 ± 0,3 (2,5–4,6) 0,42

Parametre operácie

Čas CPB (min) 61,1 ± 14,7 (35–126) 71,7 ± 15,3 (40–120) < 0,0001

Čas svorky aorty (min) 51,9 ± 12,8 (30–114) 59,6 ± 13 (35–110) < 0,0001

Mechanická/biologická protéza 21/79 % (68/263) 29/71 % (48/118) 0,04

Veľkosť protézy (mm) 22,1 ± 1,8 (18–32) 22,5 ± 3,6 (17–32) 0,12

Skoré revízie 3 % (11) 3 % (5) 1,00

Neskoré revízie 4 % (14) 6 % (10) 0,38

Parametre hospitalizácie

Čas na ICU (dni) 3,6 ± 2,6 (2–23) 4,6 ± 4,1 (2–35) 0,0025

Čas hospitalizácie (dni) 9,2 ± 3,5 (2–32) 10,6 ± 4,8 (6–36) 0,0003

Preklad na iné oddelenie 9 % (31) 7 % (12) 0,50

Smrť 1 % (4) 0 % (0) 0,31

Prítomnosť fi brilácie predsiení a implantácie kardiostimulátora

POAF (spolu) 34 % (114) 45 % (74) 0,03

POAF – spontánna konverzia 1 % (4) 4 % (7) 0,05

POAF – lieková konverzia 18 % (58) 24 % (40) 0,09

POAF – ECV konverzia 4 % (13) 4 % (7) 1,00

PPOAF 12 % (39) 12 % (20) 1,00

Implantácia kardiostimulátora 6 % (20) 4 % (7) 0,53

AF – fi brilácia predsiení; COPD – chronická obštrukčná choroba pľúc; CPB – dĺžka trvania mimotelového obehu; ECV – elektrokardioverzia; 
iAVA – indexovaná plocha aortálnej chlopne; ICU – jednotka intenzívnej starostlivosti; IHD – ischemická choroba srdca; IVSD – hrúbka me-
dzikomorového septa; LA – ľavá predsieň; LVD – rozmer ľavej komory; LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory; NCMP – náhla cievna mozgová 
príhoda; PA – truncus pulmonalis; POAF –pooperačná fi brilácia predsiení; PPOAF – permanentná pooperačná fi brilácia predsiení; 
PV – pulmonálna žila.
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Tabuľka 3 – Univariačná analýza rizikových faktorov vzniku POAF po AVR (bold označuje štatisticky signifi kantné rozdiely)

Bez POAF POAF prítomná p
Pomer 
šancí (OR)

95% konfi denčný 
interval (95% CI)

Dolný Horný

Nezávislé parametre

Vek (roky) 66 ± 10 (22–87) 67 ± 10 (30–87) 0,26 1,01 0,99 1,03

Pohlavie (muži/ženy) 51/49 % (145/137) 48/52 % (90/98) 0,45 1,15 0,80 1,67

BMI (kg/m2) 29,8 ± 5,3 (18,6–45,7) 30,2 ± 5,4 (19,6–50,9) 0,44 1,01 0,98 1,05

Priemer LA (mm) 42,9 ± 6,3 (26–64) 44,4 ± 6,1 (22–63) 0,01 1,04 1,01 1,07

LVEF (%) 54,5 ± 8,3 (20–78) 54 ± 8,7 (20–81) 0,60 0,99 0,97 1,02

iAVA (cm2/m2) 0,4 ± 0,1 (0,1–0,7) 0,4 ± 0,1 (0,1–0,7) 0,08 1,19 0,03 1,25

IVSD (mm) 14,5 ± 2,2 (8–22) 14,6 ± 2,2 (9–26) 0,60 1,02 0,94 1,12

LVD (mm) 48,8 ± 7,7 (28–72) 48,6 ± 7,6 (30–75) 0,83 1,00 0,97 1,02

Anamnéza IHD 23 % (65) 22 % (41) 0,75 0,93 0,59 1,45

Anamnéza NCMP 3 % (9) 9 % (17) 0,01 3,00 1,34 7,20

Anamnéza COPD 14 % (40) 12 % (22) 0.42 0,80 0,45 1,38

ß-blokátory 65 % (182) 77 % (144) < 0,01 1,84 1,22 2,82

Ca-blokátory 29 % (82) 30 % (56) 0,84 1,04 0,69 1,56

Statíny 52 % (148) 59 % (110) 0,20 1,28 0,88 1,86

Amiodaron 3 % (9) 4 % (8) 0,54 1,36 0,50 3,61

Propafenón 0 % (0) 1 % (1) 0,76 1,53 0,06 38,87

Anamnéza AF 7 % (19) 13 % (24) 0,03 2,03 1,08 3,85

Blok prevodového mechanizmu srdca 5 % (13) 4 % (7) 0,64 0,80 0,30 1,99

Koncentrácia draslíka v séru (mmol/l) 3,7 ± 0,3 (2,3–4,5) 3,7 ± 0,3 (2,4–4,6) 0,02 0,48 0,25 0,89

Parametre operácie

Čas CPB (min) 63 ± 16 (35–126) 67 ± 16 (38–121) 0,03 1,01 1,00 1,03

Čas klemu aorty (min) 54 ± 13 (30–106) 56 ± 14 (34–114) 0,12 1,01 1,00 1,03

Technika ventu (PA/PV) 70/30 % (197/85) 60/40 % (114/74) 0,04 1,50 1,02 2,22

Mechanická/biologická protéza 24/76 % (68/214) 21/79 % (39/149) 0,39 1,21 0,78 1,91

Veľkosť protézy (mm) 22 ± 2 (17–28) 22 ± 2 (19–32) 0,75 0,99 0,91 1,06

Skoré revízie 3 % (8) 3 % (6) 0,83 1,13 0,37 3,30

Neskoré revízie 4 % (11) 6 % (11) 0,33 1,53 0,64 3,65

Parametre hospitalizácie t-test/Fisherov test (hodnota p)

Čas na ICU (dni) 3,5 ± 3,1 (2–35) 4,7 ± 3,5 (2–23) 0,0002

Čas hospitalizácie (dni) 9,1 ± 3,6 (5–36) 10,6 ± 4,6 (6–32) 0,0001

Preklad na iné oddelenie 7 % (20) 10 % (19) 0,31

Smrť 1 % (2) 1 % (2) 1,00

AF – fi brilácia predsiení; COPD – chronická obštrukčná choroba pľúc; CPB – dĺžka trvania mimotelového obehu; iAVA – indexovaná plocha 
aortálnej chlopne; ICU – jednotka intenzívnej starostlivosti; IHD – ischemická choroba srdca; IVSD – hrúbka medzikomorového septa; LA 
– ľavá predsieň; LVD – rozmer ľavej komory; LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory; NCMP – náhla cievna mozgová príhoda; PA – truncus 
pulmonalis; POAF – pooperačná fi brilácia predsiení; PV – pulmonálna žila.

Tabuľka 4  – Multivariačná logistická regresná analýza rizikových faktorov vzniku POAF po AVR (bold označuje štatisticky signifi kantné rozdiely)

Parameter Hodnota p Pomer šancí (OR)
95% konfi denčný interval (95% CI)
Dolný Horný

Priemer LA 0,039 1,040 1,002 1,081
iAVA 0,047 0,123 0,015 0,974
Anamnéza NCMP 0,054 2,396 0,986 6,224
-blokátory 0,149 1,460 0,874 2,473
Statíny 0,717 0,918 0,579 1,456
Anamnéza AF 0,207 1,626 0,762 3,488
Technika ventu (PA/PV) 0,111 1,462 0,916 2,334
Koncentrácia draslíka v séru 0,203 0,624 0,298 1,289

AF – fi brilácia predsiení; iAVA – indexovaná plocha aortálnej chlopne; LA – ľavá predsieň; NCMP – náhla cievna mozgová príhoda; 
PA – truncus pulmonalis; PV – pulmonálna žila.
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Tabuľka 5  – Univariačná analýza rizikových faktorov vzniku PPOAF po AVR (bold označuje štatisticky signifi kantné rozdiely)

Bez PPOAF PPOAF prítomná Hodnota p

Pomer 
šancí (OR)

95% konfi denčný 
interval (95% CI)

Dolný Horný

Nezávislé parametre

Vek (roky) 66 ± 10 (22–87) 69 ± 11 (34–86) 0,02 1,04 1,01 1,07

Pohlavie (muži/ženy) 50/50 % (207/204) 47/53 % (28/31) 0,68 1,12 0,65 1,95

BMI (kg/m2) 29,9 ± 5,2 (18,6–45,7) 30,6 ± 6,1 (19,6–50,9) 0,34 1,03 0,97 1,08

Priemer LA (mm) 43,1 ± 6,1 (22–64) 46,3 ± 6,6 (33–63) < 0,01 1,08 1,03 1,14

LVEF (%) 54,7 ± 8,3 (20–81) 51,6 ± 8,9 (20–69) 0,01 0,96 0,94 0,99

iAVA (cm2/m2) 0,4 ± 0,1 (0,1–0,7) 0,3 ± 0,1 (0,1–0,7) 0,03 0,04 0,00 0,78

IVSD (mm) 14,5 ± 2,2 (8–26) 14,6 ± 2,1 (10–19) 0,81 1,02 0,89 1,15

LVD (mm) 48,6 ± 7,5 (28–72) 49,9 ± 8,2 (32–75) 0,22 1,02 0,99 1,06

Anamnéza IHD 22 % (90) 27 % (16) 0,38 1,33 0,70 2,42

Anamnéza NCMP 4 % (18) 3 % (2) 0,01 3,42 1,34 8,03

Anamnéza COPD 13 % (55) 12 % (7) 0,74 0,87 0,35 1,90

ß-blokátory 69 % (283) 73 % (43) 0,41 1,30 0,71 2,49

Ca-blokátory 31 % (128) 17 % (10) 0,02 0,46 0,21 0,90

Statíny 54 % (223) 59 % (35) 0,46 1,23 0,71 2,16

Amiodaron 3 % (14) 5 % (3) 0,52 1,55 0,35 4,92

Propafenón 0 % (1) 0 % (0) nehodnotiteľné

Anamnéza AF 8 % (31) 20 % (12) < 0,01 3,13 1,46 6,38

Blokáda prevodového mechanizmu srdca 4 % (18) 3 % (2) 0,72 0,77 0,12 2,75

Koncentrácia draslíka v séru (mmol/l) 3,7 ± 0,3 (2,3–4,6) 3,6 ± 0,3 (2,4–4,4) 0,05 0,41 0,17 0,99

Parametre operácie

Čas CPB (min) 65 ± 16 (35–126) 65 ± 15 (40–110) 0,79 1,00 0,98 1,02

Čas svorky aorty (min) 55 ± 13 (30–114) 54 ± 12 (35–96) 0,56 0,99 0,97 1,01

Technika ventovania (PA/PV) 66/34 % (272/139) 66/34 % (39/20) 0,99 1,00 0,55 1,77

Mechanická/biologická protéza 24/76 % (100/311) 12/88 % (7/52) 0,02 2,39 1,12 5,92

Veľkosť protézy (mm) 22 ± 3 (17–32) 22 ± 2 (19–25) 0,70 0,98 0,85 1,08

Skoré revízie 3 % (13) 2 % (1) 0,50 0,53 0,03 2,73

Neskoré revízie 4 % (18) 7 % (4) 0,44 1,59 0,45 4,44

Parametre hospitalizácie t-test/Fisherov test (hodnota p)

Čas na ICU (dni) 3,8 ± 3,1 (2–35) 5,6 ± 4,3 (2–23) < 0,0001

Čas hospitalizácie (dni) 9,5 ± 3,8 (2–36) 11,5 ± 5,8 (6–32) 0,001

Preklad na iné oddelenie 7 % (29) 17 % (10) 0,02

Smrť 1 % (3) 2 % (1) 0,42

AF – fi brilácia predsiení; COPD – chronická obštrukčná choroba pľúc; CPB – dĺžka trvania mimotelového obehu; iAVA – indexovaná plocha 
aortálnej chlopne; ICU – jednotka intenzívnej starostlivosti; IHD – ischemická choroba srdca; IVSD – hrúbka medzikomorového septa; LA 
– ľavá predsieň; LVD – rozmer ľavej komory; LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory; NCMP – náhla cievna mozgová príhoda; PA – truncus 
pulmonalis; POAF – pooperačná fi brilácia predsiení; PV – pulmonálna žila.

vzniku PPOAF (p = 0,03). Mosquera a spol. v práci uvádzajú 
koreláciu veľkosti LA, plniacich tlakov ľavej komory a stup-
ňa závažnosti AoS.15 Môžeme preto predpokladať že iAVA 
je len etiologická koincidencia v skupine pacientov so zväč-
šenou LA a následným vyšším rizikom vzniku PPOAF. Iná 
práca zasa dokumentuje vplyv zväčšenia LA na incidenciu 
NCMP so zvýšeným zastúpením kardioembolických NCMP 
u týchto pacientov.17 To môže byť aj dôvodom signifi kant-

ne vyššieho počtu pacientov s anamnézou AF (p < 0,05) 
a NCMP (p < 0,05) v skupine pacientov s POAF. Odpoveď 
na otázku, či pozitívna anamnéza AF je len koincidenciou 
zväčšenia LA ako najdôležitejšieho rizikového faktora vzni-
ku POAF, alebo tieto komorbidity majú aj samostatnú etio-
logickú cestu, však ostáva neznáma.

Viacero autorov popisuje vplyv vzniku POAF na pre-
dĺženie času hospitalizácie, vyššiu incidenciu NCMP počas 
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hospitalizácie a vyššiu hospitalizačnú mortalitu.4,10 V pre-
zentovanej štúdii bolo potvrdené v skupine so vznikom 
POAF predĺženie pobytu pacienta na ICU o 1,2 dňa (p < 
0,001) a času hospitalizácie o 1,5 dňa (p < 0,001). Na dru-
hej strane nebol zaznamenaný vplyv POAF na nárast hos-
pitalizačnej mortality.

Veľa autorov dokumentuje vplyv vzniku POAF, alebo 
prítomnosť AF predoperačne, na zhoršenie pooperač-
ných výsledkov a nárast dlhodobej mortality.4,8,10,18–20 Na 
druhej strane, Swinkels a spol. vo svojej práci popierajú 
vplyv vzniku POAF po AVR pri nastolení SR do 48 hodín 
na dlhodobú mortalitu. Pri pretrvávaní AF viac ako 6 týž-
dňov však dochádza k remodelácii predsiene s poklesom 
kontraktility a následným zvýšeným rizikom NCMP, zly-
hania srdca a smrti.7,10 Iní autori popierajú vplyv POAF 
na mortalitu pri 21-mesačnom (n = 300) aj 4,4-ročnom 
(n = 995) sledovaní.21 Z tohto uhlu pohľadu je teda vznik
PPOAF pre pacienta oveľa rizikovejšie ako vznik POAF 
s verziou na SR počas hospitalizácie. Výsledky dokumen-
tujú ako rizikové faktory vzniku PPOAF vek, zväčšenie LA, 
pokles LVEF, nižšiu iAVA, použitie biologickej protézy, 
pozitívnu anamnézu AF a absenciu užívania Ca-blokáto-
rov. Môžeme predpokladať, že použitie biologickej pro-
tézy je len koincidenciou vyššieho veku pacientov v tejto 

skupine, a na samotný vznik PPOAF nemá samostatný 
dopad. Multivariačná logistická regresná analýza identi-
fi kovala rozmer LA, anamnézu AF a anamnézu NCMP ako 
najdôležitejšie rizikové faktory PPOAF. Iní autori uvádza-
jú medzi rizikovými faktormi PPOAF aj pozitívnu anam-
nézu paroxyzmálnej AF.10 Kohno a spol. prezentujú hy-
potézu, že napriek tomu, že samotná POAF neovplyvňuje 
dlhodobé výsledky a mortalitu, vznik POAF je asociovaný 
s komorbiditami, ktoré môžu dlhodobé výsledky aj mor-
talitu značne ovplyvniť.8

Táto štúdia má viacero limitácií. Prvou je počet pacien-
tov, ktorý je relatívne malý (n = 497). Naviac štúdia obsa-
huje len 188 pacientov s prítomnou POAF, pričom chýba-
júce údaje pri niektorých pacientoch môžu ďalej znižovať 
silu štatistickej analýzy. Druhou limitáciou je retrospek-
tívnosť celej štúdie. V treťom bode, monitoring pacientov 
na chirurgickej jednotke nebol kontinuálny, čo môže spô-
sobiť nezaznamenanie niektorých krátkych paroxyzmov 
POAF. Ďalej štúdia neobsahuje niektoré dôležité údaje 
pooperačného obdobia (ako aplikáciu niektorých liekov), 
ktoré môžu taktiež ovplyvniť výsledky. Posledným nedos-
tatkom je, že štúdia nedáva odpoveď na otázku, či zvý-
šenie incidencie POAF ovplyvňuje aj dlhodobú morbiditu 
a mortalitu pacientov.
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Obr. 2 – Multivariačná logistická regresná analýza rizikových fak-
torov vzniku POAF po AVR. AF – fi brilácia predsiení; iAVA – inde-
xovaná plocha aortálnej chlopne; LA – ľavá predsieň; NCMP – náhla 
cievna mozgová príhoda.

Obr. 3 – Multivariačná logistická regresná analýza rizikových fakto-
rov vzniku PPOAF po AVR. AF – fi brilácia predsiení; iAVA – indexo-
vaná plocha aortálnej chlopne; LA – ľavá predsieň; LVEF – ejekčná 
frakcia ľavej komory; NCMP – náhla cievna mozgová príhoda.

Tabuľka 6  – Multivariačná logistická regresná analýza rizikových faktorov vzniku PPOAF po AVR (bold označuje štatisticky signifi kantné rozdiely)

Parameter Hodnota p Pomer šancí (OR)
95% konfi denčný interval (95%CI)

Dolný Horný

Vek 0,444 1,013 0,981 1,049

Priemer LA 0,012 1,076 1,016 1,141

LVEF 0,219 0,977 0,942 1,014

iAVA 0,060 0,043 0,001 1,133

Anamnéza NCMP 0,030 3,153 1,121 8,379

Ca-blokátory 0,059 0,466 0,194 1,027

Anamnéza AF 0,039 2,813 1,057 7,060

Koncentrácia draslíka v séru 0,233 0,522 0,178 1,522

AF – fi brilácia predsiení; iAVA – indexovaná plocha aortálnej chlopne; LA – ľavá predsieň; NCMP – náhla cievna mozgová príhoda; PA – 
truncus pulmonalis; PV – pulmonálna žila.

(p = 0,030)
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Záver

Podľa našich vedomostí, je toto prvá štúdia zameraná na 
vplyv techniky ventovania srdca na riziko vzniku POAF. 
Odrážajúc sa od výsledkov štúdie môžeme konštatovať, že 
použitie ventu cez PV, v porovnaní s ventom cez PA, vedie 
k predĺženiu trvania CPB o 10,6 minúty (p < 0,0001, 95% 
CI 7,76–13,35), času svorky aorty o 7,7 minúty (p < 0,0001, 
95% CI 5,34–10,15), pobytu pacienta na ICU o 1 deň (p < 
0,005, 95% CI 0,34–1,57), predĺženiu hospitalizácie o 1,4 
dňa (p < 0,0001, 95% CI 0,66–2,23) a taktiež k vyššej in-
cidencii POAF (p = 0,03, OR 1,5, 95% CI 1,02–2,22). Podľa 
univariačnej regresnej analýzy rizikové faktory POAF za-
hŕňajú zavedenie ventu cez PV (p = 0,04, OR 1,50, 95% 
CI 1,02–2,22). Multivariačná logistická regresná analýza 
identifi kovala ako rizikové faktory vzniku POAF priemer 
LA (p = 0,04, OR 1,040, 95% CI 1,002–1,081) a iAVA (p 
= 0,05, OR 0,123, 95% CI 0,015–0,974). Rizikové faktory 
vzniku permanentnej pooperačnej AF po AVR zahŕňa-
jú rozmer LA (p = 0,01, OR 1,076, 95% CI 1,016–1,141), 
anamnézu paroxyzmálnej AF (p = 0,04, OR 2,813, 95% CI 
1,057–7,060) a pozitívnu anamnézu NCMP (p = 0,03, OR 
3,153, 95% CI 1,121–8,379).
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SOUHRN

Kontext: Cerebrální oxymetrie (rSO
2
) se jeví jako slibná metoda pro sledování adekvátnosti dodávky kyslíku 

do mozku v průběhu karotické endarterektomie (CEA). Cílem studie bylo zhodnotit vztah mezi závažností 
stenózy kontralaterální (neoperované) karotidy a změnami rSO

2
 v průběhu CEA.

Metodika: rSO
2
 byla sledována u 38 pacientů podstupujících CEA v regionální anestezii. Pacienti byli násled-

ně rozděleni podle přítomnosti (Gdef) nebo absence (Gnodef) nového neurologického defi citu. Výchozí rSO
2
 

před naložením svorky (rSO
2
base), průměrné (rSO

2
avg) a minimální (rSO

2
min) hodnoty během tří minut po 

svorce a změna rSO
2
 během tří minut po naložení svorky (ΔrSO

2
avg a ΔrSO

2
min) byly porovnány mezi oběma 

skupinami. Vliv stenózy kontralaterální karotidy na rSO
2
 byl hodnocen pomocí korelace. Data jsou uvedena 

jako medián (interkvartilové rozpětí).
Výsledky: Nový neurologický defi cit se vyskytl u čtyř pacientů. Neprokázali jsme významný rozdíl rSO

2
 mě-

řené na operované straně mezi Gdef a Gnodef: rSO
2
base bylo 79 (75–87) v Gnodef a 79 (64–90) v Gdef (p 

= 0,84), rSO
2
min 74 (65–81) v Gnodef a 75 (59–90) v Gdef (p = 0,70) a ΔrSO

2
min 6 (2–13) v Gnodef a 2 (0–6) 

v Gdef (p = 0,15). Podobně jsme nezaznamenali významné rozdíly mezi skupinami pro rSO
2
 měřené na 

kontralaterální straně. Stenóza neoperované karotidy byla rizikovým faktorem pro rozvoj perioperačního 
neurologického defi citu, ale neprokázali jsme její vliv na hodnoty rSO

2
. 

Závěr: Neprokázali jsme závislost mezi závažností kontralaterální stenózy karotidy a změnami rSO
2
 v prů-

běhu CEA. Cerebrální oxymetrie nebyla schopná předpovědět rozvoj neurologického defi citu během CEA.
© 2019, ČKS.

ABSTRACT 

Background: Cerebral oximetry (rSO
2
) seems to be a promising technique for assessment the adequacy of 

cerebral oxygen delivery during carotid endarterectomy (CEA). The purpose of this study was to evaluate 
the association of the severity of contralateral (non-operated) carotid artery stenosis and the magnitude of 
rSO

2
 changes during CEA.

Methods: rSO
2
 was monitored in 38 patients undergoing CEA under regional anesthesia. Patients were re-

trospectively assigned to one of two groups: with (Gdef) or without (Gnodef) change in neurological status. 
Baseline rSO

2
 values (rSO

2
base), average (rSO

2
avg) and minimal (rSO

2
min) values during 3 minutes after 

clamping, and rSO
2
 change after clamping (ΔrSO

2
avg and ΔrSO

2
min) were compared between both groups. 

The infl uence of contralateral carotid artery stenosis on rSO
2
 was assessed by correlation. Data are presented 

as median (IQR).
Results: Neurologic deterioration has developed in 4 patients. We did not fi nd any statistical difference in 
rSO

2 
values between Gdef a Gnodef on operated side – rSO

2
base was 79 (75–87) in Gnodef and 79 (64–90) 

in Gdef (p = 0.84), rSO
2
min 74 (65–81) in Gnodef and 75 (59–90) in Gdef (p = 0.70), and ΔrSO

2
min 6 (2–13) in 

Gnodef and 2 (0–6) in Gdef (p = 0.15). Similarly, there was not any difference between groups if rSO
2
 was 

measured on contralateral side. We showed that non-operated ACI stenosis was a risk factor for developing 
of perioperative neurological defi cit, but we did not demonstrate any infl uence of non-operated ACI steno-
sis severity on rSO

2
 values.

Conclusion: We did not prove any association between the severity of contralateral carotid artery stenosis 
and the magnitude of rSO

2
 changes during CEA. Cerebral oximetry was not able to predict the development 

of neurologic defi cit during CEA.

Klíčová slova:
Blízká infračervená spektroskopie 
Cerebrovaskulární monitorace 
Cerebrální oxymetrie 
Ischemie mozku 
Karotická endarterektomie 

Keywords:
Carotid endarterectomy 
Cerebral ischemia 
Cerebral oximetry 
Cerebrovascular monitoring
Near-infrared spectroscopy 
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Introduction

Carotid artery disease causes approximately 10 to 20% of 
strokes.1,2 Carotid endarterectomy (CEA) has been estab-
lished as an effective treatment for patients with athe-
rosclerotic carotid stenosis. This procedure can signifi cantly 
reduce risk of subsequent stroke in symptomatic patients 
and in selected group of asymptomatic patients.3 However, 
according to current literature, the perioperative stroke 
occurs in more than 2% of patients undergoing CEA.4 This 
is usually caused by either cerebral hypoperfusion or em-
bolism during surgery. Routine periprocedural placement 
of an intraluminal shunt to prevent cerebral ischemia car-
ries its own risk of intimal damage or stroke caused by 
embolism.5,6 Therefore, it is important to identify patients 
who are at high risk of developing severe neurological 
complications during carotid clamping and who are likely 
to benefi t from selective shunting. The real-time clinical 
evaluation in awake patient still remains the simplest and 
the most accurate way to monitor the change in neurologic 
status.7,8 However, this approach can be applied only when 
regional anesthesia is used. Monitoring devices, such as 
transcranial doppler (TCD), electroencephalography (EEG) 
or somatosensory evoked potentials (SSEP) have been tes-
ted for many years but have serious logistic limitations and 
disadvantages. So far, no single monitoring technique is 
reliable enough to predict perioperative stroke during CEA 
under general anesthesia.9

Various studies have indicated that the use of cerebral 
oximetry, based on the principles of near-infrared spec-
troscopy (NIRS), is useful in determining cerebral ischemia 
during CEA. As fi rst described by Jöbsis in 1977,10 NIRS is 
a non-invasive technique that allows continuous moni-
toring of cerebral hemoglobin oxygenation (rSO

2
). There 

are suggestions that information provided by this device 
may signifi cantly improve patient outcome by preventing 
neurological dysfunction.11,12 Unfortunately, the evidence 
to defi ne clear cut-off value for presence of perioperative 
cerebral ischemia is limited. Therefore, at this time NIRS 
cannot be used as a standard monitoring technique for 
prevention of perioperative stroke from CEA.13 

Many patients undergoing CEA for their symptomatic 
internal carotid artery disease have multiple atheroscle-
rotic lesions throughout their extracranial cerebral ar-
teries.14 Consequently, signifi cant contralateral carotid 
stenosis could be an important factor that affects the 
magnitude of change in rSO

2
. The circle of Willis (CW), the 

most important vascular structure, functions as collateral 
source of perfusion following occlusion of either internal 
carotid system or basilar system, but its compensatory po-
tential in keeping the cerebral perfusion at a suffi cient 
level can be blunted in individuals with diffuse athero-
sclerosis. It has been previously demonstrated that the 
functional confi guration of the CW refl ects the degree of 
internal carotid artery obstruction.15 To our knowledge, 
no studies describing the impact of signifi cant contralat-
eral carotid stenosis on intraoperative cerebral ischemia 
development have been done.

The aim of this prospective observational study was 
to evaluate the infl uence of contralateral carotid artery 
disease on intraoperative changes in rSO

2
 in patients un-

dergoing elective CEA. In addition, we investigated the 

reliability of rSO
2
 changes during CEA to detect clinical 

neurological deterioration.

Material and methods

Patients and monitoring
The study was approved by the Ethics Committee of St. 
Anne’s University Hospital. Since this is an observational 
study, the Ethics Committee waived the requirement for 
obtaining informed consent. Consecutive patients under-
going elective CEA in regional anesthesia were enrolled 
into the study. All patients received standard medica-
tion; antihypertensive drugs were continued on the day 
of surgery, with the exception of angiotensin-converting 
enzyme inhibitors. No preoperative sedation was admin-
istered.

An ipsilateral single-shot cervical plexus block (deep 
and superfi cial) was performed using 20 ml and 10 ml 
of 0.5% bupivacaine.16 If the patient complained of pain 
during surgery, supplemental 1% trimecaine was admin-
istered directly into the wound by the surgeon. If this 
measure was not suffi cient, 5–10 μg of intravenous sufen-
tanil was administered. Any other sedation that could po-
tentially affect intraoperative evaluation of neurological 
function was avoided. Invasive blood pressure, fi ve-lead 
electrocardiogram with ST segment analysis, peripheral 
hemoglobin saturation, and regional cerebral oxygen 
saturation (rSO

2
) were continuously monitored during 

operation.
The INVOS 5100c cerebral oximeter (Somanetics Corpo-

ration, Troy, MI, USA) was used for rSO
2
 monitoring from 

the time of admission to the operating room to discharge 
to the postoperative care unit. According to the manufac-
turer’s instructions, two cerebral oximeter sensors were 
placed on the forehead, one on each side of the midline 
for bilateral recordings. By this placement, signal is re-
ceived from tissue perfused by the anterior (ACA) and the 
middle cerebral artery (ACM). Measured rSO

2 
values were 

continuously recorded for later offl ine analysis. The use 
of cerebral oximeter device did affect neither standard 
surgical technique nor anesthesia management and no 
change in clinical management occurred based on the 
rSO

2 
readings.

During the time of carotid occlusion, neurologic func-
tion was assessed regularly by determining the level of 
consciousness and by patient’s ability to respond to ver-
bal commands and exhibit normal motor strength in the 
contralateral upper extremity. Within the fi rst 3 minutes 
after clamping, neurological examination was performed 
every 20 seconds. After that, testing interval was ex-
tended to 5 minutes. Inability to respond appropriately 
to verbal commands, unconsciousness, slurring of speech, 
or development of motor weakness were considered as a 
new neurologic defi cit and led to insertion of shunt and 
conversion from regional to general anesthesia.

Data collection and statistical analysis 
From the cerebral oximeter recordings for each and every 
patient the following rSO

2 
parameters were calculated: 

baseline rSO
2 
value was defi ned as the average rSO

2
 over 

a 3 minutes period before the common carotid artery 
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whereas neurologic deterioration occurred in 4 patients 
(Gdef, 10.5%) during the fi rst 3 minutes after carotid clamp-
ing. In two of these patients change in neurologic status 
resolved shortly after declamping and the operation was 
completed after conversion from regional to general an-
esthesia and insertion of intravascular shunt. Surgery was 
cancelled in the remaining two patients due to persisting 
neurologic symptoms. Overall, CEA was completed succe-
ssfully in 36 patients. The duration of surgery was 135 mi-
nutes (123 to 143). All the 38 patients left the hospital wit-
hout a clinically detectable, new neurologic defi cit. 

The numerical values of rSO
2
 and AUC for all 38 pa-

tients with bilateral monitoring are shown in Table 2. 
We have found no signifi cant difference in any of rSO

2
 

values among patients with neurological defi cit versus 
those without neurological defi cit. In addition, there was 
no signifi cant difference between the two groups when 
either ipsilateral or contralateral values of rSO

2
 were com-

(CCA) clamping (rSO
2
base), minimal rSO

2 
value detected 

during the fi rst 3 minutes after clamping (rSO
2
min), while 

mean cross clamp was the average rSO
2 

value over this 
period (rSO

2
avg). To suppress inter-subject variability in 

rSO
2
base values and to allow comparison of rSO

2
 varia-

tions after carotid clamping, rSO
2 

change (ΔrSO
2
) from 

baseline to rSO
2
min and rSO

2
avg were calculated using 

the formulas: ΔrSO
2
min = rSO

2
base – rSO

2
min; ΔrSO

2
avg = 

rSO
2
base – rSO

2
avg

The magnitude of the computed change after cross-
clamp is expressed in percentage points. After comple-
tion of the study, patients were assigned to one of two 
groups: those who did not show a change in neurologi-
cal status (Gnodef), and those who did (Gdef). Statistical 
analysis was performed using the Statistica 13 software 
(Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA). A non-parametric Mann-
-Whitney U test was used for post hoc comparisons of all 
the measured and calculated rSO

2 
values between both 

groups of patients. The impact of contralateral carotid 
stenosis severity on rSO

2 
values and changes after clamp-

ing was evaluated by correlation. A p value of < 0.05 was 
considered signifi cant. ROC (receiver operating charac-
teristic) curves were created for each rSO

2
 parameter and 

AUC (area under curve) were calculated. All data are pre-
sented as median (IQR).

Results

38 consecutive patients (28 men and 10 women) aged be-
tween 61 and 78 years were enrolled. Patient’s comorbidi-
ties and risk factors are presented in Table 1. No neurolo-
gic changes were observed in 34 patients (Gnodef, 89.5%), 

Table 1 –  Comorbidities and risk factors

Male/Female  28/10

Risk factors

Hypertension 32 (84.2%)

Diabetes mellitus 12 (31.6%)

Hypercholesterolemia 31 (81.6%)

Smoking 18 (47.4%)

Atherosclerosis presentation

Coronary artery disease 18 (47.4%)

Peripheral arterial disease 16 (42.1%)

Cerebrovascular disease (CEA indication)

Asymptomatic 18 (47.4%)

Transient ischemic attack 2 (5.2%)

Stroke 18 (47.4%)

Degree of ipsilateral stenosis

< 70% 38 (100%)

≥ 70% 0 (0%)

Degree of contralateral stenosis

< 70% 27 (71.1%)

≥ 70% 11 (28.9%)

Fig. 1 – Comparison of the lowest rSO
2
 values during the fi rst 3 

minutes after carotid clamping (rSO
2
min) between patients with 

and without neurologic defi cit. Box-and-whisker plots represent 
median, quartiles and range; triangles represent individual values.

Fig. 2 – Comparison of drop in rSO
2
 during the fi rst 3 minutes after 

carotid clamping (ΔrSO
2
min) between patients with and without 

neurologic defi cit. Box-and-whisker plots represent median, quarti-
les and range; triangles represent individual values.
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pared. Fig. 1 shows the comparison of minimal rSO
2
 mea-

sured during the fi rst 3 minutes after clamping in patients 
developing and not developing cerebral ischemia, Fig. 2 
shows the comparison of rSO

2
 drop (ΔrSO

2
min) and ROC 

curves are shown in Fig. 3. 

From the four patients who developed cerebral 
ischemia after carotid artery clamping, three had contra-
lateral ACI occlusion (> 70% stenosis; detected by ultra-
sound). In such patients with more than 70% stenosis of 
contralateral ACI, we have observed a trend to develop 
perioperative neurological defi cit (OR 9.75, CI 0.89–107.3, 
p = 0.0627). Conversely, no signifi cant relationship was 
found between increasing degree of contralateral carotid 
stenosis and the baseline value or the magnitude of rSO

2
 

change on both frontal lobes. For illustration, the corre-
lation between the minimal value of rSO

2
 and severity of 

non-operated carotid artery stenosis is shown in Fig. 4. 
Both hospital and ICU length of stay were signifi cantly 
lower in the group without intraoperative neurological 
defi cit. The median length of hospital stay in the group 
without defi cit was 8 days (7 to 9) and 12 days (9 to 18) 
in the defi cit group (p = 0.043). The median length of ICU 
stay in the group without defi cit was 3 days (2 to 4) and 
10 days (5 to 17) in the defi cit group (p = 0.008).

Discussion

To our knowledge, this is the fi rst study reporting a re-
lationship between a degree of non-operated carotid 
stenosis and a change of rSO

2
 during CEA. Although, 

non-operated ACI stenosis was a risk factor for develop-

Fig. 4 – Correlation between drop in rSO
2
 during the fi rst 3 minutes 

after carotid clamping (ΔrSO
2
min) and severity of non-operated ca-

rotid artery stenosis.

Fig. 3 – Ability of rSO
2
 parameters measured on operated and contralateral side to predict neurologic 

defi cit during CEA. Expressed as receiver operating characteristic curves.

Table 2 – Comparison of cerebral oximetry (rSO
2
) values, both measured and calculated, between patients with and without change in 

neurological status during carotid endarterectomy 

Operated side (ipsilateral) Non-operated side (contralateral)

Without neurological 
defi cit

With neurological 
defi cit

p
AU 
ROC

Without neurological 
defi cit

With neurological 
defi cit

p
AU 
ROC

rSO
2
base 79 (75–87) 79 (64–90) 0.8365 0.54 77 (74–87) 79 (69–88) 0.8725 0.53

rSO
2
min 74 (65–81) 75 (59–90) 0.6966 0.47 74 (70–82) 65 (61–76) 0.4201 0.69

rSO
2
avg 76 (67–82) 77 (62–91) 0.8365 0.46 76 (74–82) 72 (67–79) 0.3198 0.66

ΔrSO
2
min 6 (2–13) 2 (0–6) 0.1519 0.28 4 (1–7) 6 (5–15) 0.2166 0.70

ΔrSO
2
avg 4 (0–10) 0 (0–3) 0.1667 0.28 2 (0–5) 3 (2–9) 0.3434 0.65
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ing perioperative neurological defi cit, we did not de-
monstrate any infl uence of contralateral carotid artery 
stenosis on rSO

2
 values measured neither on ipsilateral 

nor contralateral side of the forehead. Our expectations 
that patients with severe degree of contralateral stenosis 
have lower baseline rSO

2
 and more pronounced decrease 

of rSO
2
 after carotid cross-clamping have not been confi r-

med. Insuffi cient sensitivity of rSO
2
 in cerebral ischemia 

detection is supported by a fact that three of four pa-
tients with developed neurological defi cit had confi rmed 
contralateral ACI stenosis. This fi nding is consistent with 
results of meta-analysis published in 2013 which showed 
on more than 28 thousands of patients, that contralateral 
carotid stenosis increases the risk of perioperative stroke 
(OR 1.65) and death (OR 1.76).17 Moreover, we did not 
fi nd any difference in rSO

2
 values between patients with 

and without intraoperative neurological defi cit and thus, 
we were not able to defi ne a critical threshold which 
could reliably predict development of cerebral ischemia.

In fact, our fi ndings are consistent with other previ-
ously published studies. A major challenge of most stud-
ies utilizing intraoperative NIRS during CEA has been 
defi ning the sensitivity and specifi city of changes in 
rSO

2
 as correlated with either clinical signs of cerebral 

ischemia or other neuromonitoring modalities.9,18–21 The 
main area of research interest was to determine the 
threshold rSO

2
 during CEA that correlates with clinical 

signs of cerebral ischemia and allows to predict the need 
for shunt placement. So far, several studies of NIRS have 
failed to identify an ischemic threshold with adequate 
sensitivity and positive predictive value. In 99 patients un-
dergoing CEA in regional anesthesia Samra et al. have es-
tablished a 20% relative decrease of rSO

2
 from baseline as 

a threshold for prediction of adverse neurological events. 
This cut-off point was determined to have a sensitivity of 
80% and a specifi city of 82%.18 Similarly, Hirofumi et al. 
determined that reduction in rSO

2
 of 16–18% from base-

line was a predictor of cerebral ischemia during CEA.19 

The results of a large retrospective study analyzing data 
from 594 patients undergoing CEA in general anesthesia 
showed that previously described 20% drop in rSO

2
 has a 

high specifi city of 98% but concurrently a very poor sen-
sitivity of 30%. The authors concluded that optimal cut-
off is 12% decrease in rSO

2
, but this threshold provided 

only a mediocre sensitivity of 75% and positive predictive 
value of 37%.20

There are several potential factors explaining the dis-
crepancy between cerebral oximetry and clinical fi ndings 
in carotid surgery. Firstly, it is the location of the sensor 
on the forehead over the frontal lobes. Since rSO

2
 refl ects 

predominantly tissue perfusion of prefrontal cortex, re-
gional hypoperfusion affecting ACM circulation may be 
hardly detectable.22 Secondly, NIRS has a limited ability to 
distinguish between intracranial and extracranial chang-
es in oxygenation. In other words, the signal can be con-
taminated by blood fl ow in extracranial tissues.23 Finally, 
a threshold for hypoxic injury, and thus for intervention, 
is diffi cult to precisely defi ne because of a wide normal 
baseline range varying between 50% and 85%.24

A major limitation of this study was the low number 
of included patients (n = 38). Similarly, a relatively high 
frequency of neurological complications observed in this 

study was also caused by the small sample size. The long-
-term rate of periprocedural neurologic complications in 
a combined cohort of elective and early CEA in our center 
is less than 2%, which is comparable with a value of 1.5% 
found in a recent meta-analysis of elective CEA.25 

Conclusions

Although non-operated ACI stenosis was a risk factor for 
development of perioperative neurological defi cit, we 
were not able to demonstrate any association between 
the severity of contralateral ACI stenosis and the magni-
tude of rSO

2
 changes during CEA. Moreover, the cerebral 

oximetry failed to detect the occurrence of perioperative 
cerebral ischemia. Therefore, we cannot recommend this 
method for routine monitoring in CEA surgery.

Confl ict of interest 
None.
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SOUHRN

Cíl: Při narození existuje komunikace mezi pravou a levou komorou, tato komunikace však po narození 
zmizí. V některých případech komunikace přetrvává a komory nemohou fungovat nezávisle na sobě. Tato 
abnormalita působí problémy, například hypertenzi, a komplikuje práci srdečních chlopní. Cílem této studie 
bylo analyzovat změny v napětí a deformaci stěny způsobené umístěním záplaty na junkci a zajištění opti-
malizované geometrie záplaty. 
Metody: Pro tento účel byly metodou konečných prvků (fi nite element, FE) vypracovány modely dvou typů 
kruhových a eliptických záplat se shodnými materiálovými vlastnostmi, následně byly vypočítány a srovnány 
výsledky těchto dvou různých geometrií. 
Výsledky: Při stejných hraničních a zátěžových podmínkách výsledky ukázaly, že eliptická záplata je spojena 
s menším napětím stěny a je bezpečná pro použití v komorách ve srovnání s kruhovou záplatou. 
Závěr: Výsledky této studie mají význam nejen pro stanovení míry napětí a deformace stěny po našití zápla-
ty, ale i pro zajištění optimalizované geometrie spojené s nižší incidencí komplikací.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Purpose: At birth, there is a communication between the right and left ventricles, but this communication 
disappears after the birth. In some cases, the communication has been continued and ventricles cannot ope-
rate independently on each other. This abnormal communication causes problems, such as hypertension and 
heart valves complications. The purpose of this study was to analyse alterations in stress and strain caused by 
placement of a patch on junction and offering optimized geometry for it. 
Methods: For this purpose, fi nite element (FE) models of two types of circular and elliptical patches with the 
same material properties were established and the results of these two different geometries were calculated 
and compared. 
Results: Considering the same boundary and loading conditions, the results revealed that the elliptical patch 
triggers less stresses and is safe to use in ventricle compared to the circular one. 
Conclusion: The results of the concurrent study have implications not only for understanding of the magni-
tudes of the stress and strain because of a patch but also for providing an optimized geometry which brings 
about less complications.
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Kruhová záplata 
Napětí stěny
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Introduction

In the recent years, the use of computer-assisted sur-
gery design procedures is becoming more popular in the 
clinical decision-making process to replace empirical and 
often risky clinical experimentation to examine the effi -
ciency and suitability of various reconstructive procedures 
in diseased hearts. According to the American Heart Asso-
ciation (AHA), congenital heart defects (present at birth) 
are the most common type of birth defect. They affect 8 
out of every 1 000 newborns.1,2

Tetralogy of Fallot (TOF) is a congenital heart defect 
which is classically understood to involve four anatomical 
abnormalities. It is the most common cyanotic heart de-
fect and the most common cause of blue baby syndrome.3 

TOF is usually a right-to-left shunt, in which higher resist-
ance to right ventricular outfl ow results in more severe 
cyanosis symptoms.4,5 According to the National Heart, 
Lung, and Blood Institute (NHLBI), TOF affects roughly 
fi ve out of every 10,000 babies. The defect is found equal-
ly among boys and girls. TOF causes low oxygen levels in 
the blood, which can cause skin to have a bluish-purple 
color (cyanosis). Another common sign of TOF is a heart 
murmur. A heart murmur is an extra or unusual sound 
that a doctor might hear while listening to the heart. The 
sound occurs because the heart defect causes abnormal 
blood fl ow through the heart. For this purpose, doctors 
use a material, namely patch, to eliminate this communi-
cation.6 In this study, at fi rst, two ventricles were consid-
ered without patch and modeling by using the average 
pressure, then, two different kind of patches (circular and 
elliptical) were considered to study and compare to each 
other.

Methods

In this study the right ventricle (RV), left ventricle (LV), scar 
tissue, and patch materials were assumed to be hyper-
elastic, isotropic, nearly incompressible, and homogene-

ous.7–11 The governing equations for the structure models 
are (summation convention is used)12–16 as follows:

(1)
 

(2)

  

where  is the stress tensor,  is Green’s strain tensor, v is 
solid displacement vector, subscript tt in vi, tt indicates 
the second-order time derivative, f i,j stands for deriva-
tive of the function with respect to the jth variable, and 
is material density.

For the sake of simplicity, LV was included as a struc-
ture-only model with the same material parameters used 
for both the LV and RV tissues. The elastic modulus and 
Poisson’s ratio of the right and left ventricles were con-
sidered to be 600 kPa and 0.27, respectively. Geometrical 
modeling for the right and left ventricles was elliptical 
hollow with height of 13 cm and its cross-sectional diame-
ter was 6 cm. Two types of circular and elliptical patches 
were considered for analyzing. Diameter of circular patch 
is considered to be 4 cm. In addition, for elliptical patch 
large and small diameters were assumed to be 4 and 5.1 
cm, respectively. With regard to the materials used for 
patch which usually was dacron, tefl on, bovine pericardi-
um, autologous pericardium, we considered dacron with 
the modulus of elasticity and Poisson’s ratio were taken 8 
MPa and 0.32, respectively (Fig. 1).12,17

Results and discussions

Heart without patch
In a healthy heart, the pressure in the LV is higher than in 
the RV,18–20 hence, in the fi rst model without using patch 
and while the right and left ventricles work independent-
ly, the average pressure in the right and left ventricle 
were 20 and 120 mmHg, respectively. Contours of stress 

Fig. 1 – (A) The 2D model of ventricles. (B) The stress and (C) strain contours in a healthy ventricle without patch from the side and top views.

BA C
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and strain are illustrated in Fig. 1B and 1C. Because of the 
pressure difference, changes of stress and strain in the 
LV were signifi cant compared to the RV. Fig. 1C indicates 
wall between the two ventricles which was deformed and 
distorted because of the effect of the pressure difference 
as we expected, considering that at the end of ventricles, 
cross-section is smaller than the rest, and more strain is 
observed at that area.

Heart with patches
Circular patch: In this case, as already noted, for blocking 
the communication between the two ventricles we used 
circular patch with a diameter of 4 cm at the junction. In 
this case, same as that of the previous case, the average 
pressure in the RV and LV were set to be 20 and 120 mm 
Hg, respectively. As shown in Fig. 2 we can understand 
that because of the shape of the patch, profi les of stress 
and strain are relatively symmetrical. 

Elliptical patch: It is used with a large diameter and 
small diameter of 5 cm and 4 cm, to prevent contact be-
tween the two ventricles. Fig. 2 shows the contours of 
stress and strain. Although the elliptical patch compared 
to the circular one induces asymmetric profi le, the maxi-
mum amount of stress and strain are lower than in the 
circular one. The maximum stress in the circular patch 

rises up to 195 kPa, while this value in elliptical patch is 
133 kPa. It can be easily seen from the results that by us-
ing the elliptical patch, stress and strain created at the 
junction, is less than in the circular one.

Conclusion

Our research in fact is a preliminary attempt to identify 
heart with simplifi ed model and considering the patch 
which located between two ventricles. The changes in the 
stress and strain caused by placement of a patch on junction 
were investigated and offered optimized geometry for it. 
For this purpose, two types of circular and elliptical patch 
with the same material were used. Finally, the results revea-
led that by using the elliptical patch, stress and strain indu-
ced at the junction, are less than that of the circular one.

Confl icts of interest
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Funding
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Fig. 2 – (A) Stress and (B) strain contours in a healthy ventricle with a circular patch. (C) Stress and (D) strain contours 
in a healthy ventricle with an  elliptical patch. 
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SOUHRN

Úvod: Elektrokardiogram (EKG) je běžně používaným nástrojem v diagnostice akutního infarktu myokardu. 
Mezi EKG známky akutní ischemie myokardu mohou jako nejčasnější a jediná EKG známka infarktu myokar-
du s elevacemi úseku ST (STEMI) patřit vysoké a široké vlny T, označované rovněž jako hyperakutní vlny T.
Cíl: Zdůraznit význam časného rozpoznání hyperakutních vln T jako ekvivalentu STEMI s cílem zabránit dal-
šímu poškození myokardu odpovídající léčbou.
Kazuistika: Na oddělení urgentního příjmu byla pro bolest na hrudi dopravena 65letá žena. Vyšetření EKG 
prokázalo přítomnost vysokých a širokých T vln ve spodních svodech, inverzi T vlny ve svodech D

1
–aVL a de-

presi úseku ST ve svodech V
4
-V

5
-V

6
. Bolest na hrudi téměř úplně vymizela po podání kyseliny acetylsalicylové, 

ticagreloru a sublingválním užití nitroglycerinu; zároveň došlo k vymizení vysokých vln T a zmírnění deprese 
úseku ST ve svodech V

4
-V

5
-V

6
. Přibližně o 15 minut později došlo u pacientky k recidivě bolesti na hrudi 

s následnou těžkou hypotenzí a sinusovou bradykardií. Emergentní koronarografi cké vyšetření prokázalo 
kompletní trombotický uzávěr středního segmentu pravé koronární tepny (RCA). Byla provedena balonková 
angioplastika s umístěním lékového stentu v postižené tepně.
Závěr: Hyperakutní vysoké a široké symetrické vlny T jsou přechodné, a nejsou tedy častým jevem, mohou 
však představovat první EKG důkaz úplného uzávěru koronární tepny a transmurální ischemie. Časné rozpo-
znání tohoto tvaru EKG křivky je naprosto nezbytné pro stanovení diagnózy a optimální léčbu pacientů se 
STEMI, založenou na okamžité reperfuzi primární angioplastikou.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Electrocardiogram is a commonly used tool in the diagnosis of acute myocardial infarction. 
Among ECG signs of acute cardiac ischemia, tall and broad-based T waves, called hyperacute T waves, may 
be the earliest and the only ECG sign of ST-elevation myocardial infarction (STEMI).
Objective: To underline the importance of early recognition hyperacute T waves as one STEMI equivalent in 
order to prevent further damage to the myocardium by appropriate treatment.
Case report: A 65-year-old female was admitted to the emergency department for chest pain. An electrocar-
diogram revealed the presence of tall and broad-based T waves in inferior leads, T-waves inversion in D1–
aVL and ST-segment depression in V4–V5–V6. Aspirin, ticagrelor, and sublingual nitroglycerin almost fully 
resolved the patient’s chest pain which coincided with the resolution of the tall T waves and improvement of 
ST-segment depression in V4–V5–V6. Approximately 15 min later, the patient experienced recrudescence of 
chest pain followed by severe hypotension and sinus bradycardia. Emergent coronary angiography disclosed 
a complete thrombotic occlusion in the mid-right coronary artery (RCA). Balloon angioplasty and placement 
of a drug-eluting stent in RCA was performed.
Conclusion: Hyperacute tall and broad-based symmetric T waves are transient and thus uncommonly seen, 
but they can be the very fi rst ECG evidence of total coronary occlusion and transmural ischemia. Early re-
cognition of this ECG pattern is crucial to ensure diagnosis and optimal treatment of patients with STEMI, 
which consist in immediate reperfusion by primary angioplasty.
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months before admission was normal (Fig. 1). Upon arri-
val to the ED, her vital signs were within normal limits. 
Cardiac and lung fi elds auscultation revealed normal 
heart and breath sounds. An ECG showed the presence of 
tall, broad-based, and symmetric T waves associated with 
T waves inversion in D1–aVL and down-sloping ST-seg-
ment depression in leads V4–V5–V6 (Fig. 2). A transtho-
racic echocardiogram obtained immediately in the ED in-
dicated overall preserved left ventricular systolic function 
(ejection fraction, 62%).

Based on the clinical data collected, the patient 
was initially diagnosed with suspected NSTEMI and 
treated with aspirin, ticagrelor, and nitrates with sub-
sequent complete resolution of symptoms. A new ECG 
showed normalization of the tall T waves and improve-
ment of ST-segment depression in V4–V5–V6 (Fig. 3). 
Approximately 15 min later, the patient experienced 
recrudescence of chest pain and hemodynamic insta-
bility with severe hypotension and sinus bradycardia 
resolved by atropine and saline solution infusion. The 

Introduction

According to ECG presentation, acute coronary syndromes 
are classifi ed as STEMI (i.e. ST-segment elevation acute myo-
cardial infarction) and NSTEMI (i.e. non-ST-segment ele-
vation acute myocardial infarction).1 Whereas ST-segment 
elevation (STE) is an indication for immediate coronary 
reperfusion, in NSTEMI a tailored invasive approach is re-
commended.2 Transient tall, broad-based and symmetric T 
waves have been occasionally described immediately before 
the occurrence of anterior STEMI.3,4 We report herein the 
case of a patient with acute complete thrombotic occlusion 
in the mid-right coronary artery (RCA) and atypical ECG fi n-
ding of transient hyperacute T waves in inferior leads.

Case report 

A 65-year-old female was admitted to the emergency 
department (ED) for chest pain. An ECG recorded two 

Fig. 1 – ECG obtained 2  months before admission showing normal sinus rhythm without ST segment or T 
wave abnormality.

Fig. 2 – ECG at presentation. Note the presence of tall and broad-based T waves in inferior leads, T-waves 
inversion in D1–aVL and ST-segment depression in V4–V5–V6.
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patient was sent to the cardiac catheterization labora-
tory for urgent coronary angiography. She was found 
to have a complete thrombotic occlusion in the mid-
(RCA), treated by aspiration and conventional balloon 
angioplasty and drug eluting stent implantation (Figs. 
4 and 5). After percutaneous coronary intervention, 
ECG showed only non-specifi c ST segment-T wave ab-
normalities (Fig. 6). The echocardiographic images ob-
tained post-revascularization confi rmed normal left 
ventricular systolic function with only mid-to-distal 
hypokinesis of the inferior wall, probably related with 
stunned myocardium. The rest of patient’s hospital stay 
was uneventful.

Discussion

Patients presenting to the ED with chest pain are evalu-
ated by taking patient’s history, examination, serial ECGs 
and repeated assessment of hemodynamic status. Nume-
rous important clinical decisions rely on the emergency 
physician’s and cardiologist’s ability to interpret the ECG 
which immediately impacts on management decisions.5 
STE is a marker of transmural ischemia secondary to acute 
coronary artery occlusion with an indication for imme-
diate coronary reperfusion. Unfortunately, a signifi cant 
number of patients with acute myocardial infarction, do 
not show STE on the ECG.6,7 Other ECG abnormalities may 

Fig. 3 – ECG after medical treatment showing resolution of the tall T waves and improvement of ST-segment 
depression in V4–V5–V6.

Fig. 4 – Coronary angiography showing a complete thrombotic oc-
clusion in the mid-right coronary artery.  

Fig. 5 – Coronary angiography showing RCA after successful coro-
nary angioplasty and stenting.
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434 Hyperacute T waves in inferior leads as a sign of STEMI

Fig. 7 – The ST/T falls directly on an ideal line marked from J point (where the QRS ends and the ST segment 
begins) and the apex of the ST-segment/T-wave complex (non-concave morphology).

Fig. 6 – ECG after percutaneous coronary intervention showing only non-specifi c ST segment-T wave abnor-
malities.

be associated with occlusion of an epicardial coronary ar-
tery, the so-called STEMI-equivalents. Hyperacute T waves 
in >2 contiguous leads, amplitude >0.50 mV and 1.0 mV 
in the limb and precordial leads, respectively,8 are transi-
ent and thus uncommonly seen, but they can be the very 
fi rst ECG evidence of total coronary occlusion and trans-
mural ischemia. This ECG pattern, often associated with 
reciprocal ST segment depression in other electrocardio-
graphic leads, typically evolves quickly into a classic STEMI 
pattern and must be considered as a dynamic sign of evol-
ving STEMI. In our patient case, the dynamic ECG sequen-
ce of transient tall, broad-based T waves, amplitude >0.50 
mV in inferior leads and reciprocal T waves inversion in 
D1–aVL, associated with right clinical context (chest pain 
followed by hemodynamic instability), was key to the dia-
gnosis of a critical, acute ischemic occlusive coronary lesi-
on (STEMI vs NSTEMI). The patient’s initial clinical and ECG 
responses to antianginal and antiplatelet therapy in the 
ED suggest dynamic changes in blood fl ow secondary to 
a sequence of events: acute thrombosis, transient recana-
lization, complete re-occlusion of the affected coronary 
artery, and may explain the absence of STE progression 
and the preserved left ventricular systolic function shown 
by the echocardiogram. As an alternative, the presence of 
collateral circulation or a balanced coronary circulation, 
confi rmed by coronary angiography, may have modulated 

myocytes action potential changes in response to ischemia 
and preserved epicardial electrical activity thus preventing 
the occurrence of ST-segment elevation.9 Genzlinger et al. 
suggest analyzing the morphology, concave or non-con-
cave, of the ST segment in order to distinguish between 
ischemic and benign forms of T-wave changes such as ear-
ly repolarization.10 In our patient’s case, the ST/T segment 
falls directly on an ideal line marked from J point and the 
apex of the ST-segment/T-wave complex (Fig. 7). This non-
-concave morphology, in the right clinical setting, is 97% 
specifi c for identifying STE morphology in AMI. Lastly, 
while hyperacute T waves pattern in anterior precordial 
leads have often been described,11,12 to our knowledge 
a so impressive high amplitude dynamic T-waves pattern 
in all inferior leads, related with thrombotic acute occlusi-
on in the RCA, is not so frequently reported and therefore 
it is important for the emergency physicians and cardiolo-
gists to recognize this high-risk ECG marker of STEMI.

Conclusion

Our patient’s case underscores the importance of hypera-
cute T waves in inferior leads as an electrocardiographic 
sign of early acute coronary syndromes. The emergency 
physicians and cardiologists ability to interpret this very 
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early dynamic ECG sign of evolving STEMI, not only in an-
terior but also in inferior leads, early and still in presence 
of hemodynamic stability, may impact on decision making 
and prognosis.
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SOUHRN

Popisujeme případ, kdy bylo snížení dávky perorálního přímého inhibitoru faktoru Xa rivaroxabanu samot-
ným pacientem spojeno s neobvyklou tromboembolickou komplikací v podobě akutního infarktu myokardu 
s elevacemi úseku ST (ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) při nestabilních renálních funkcích 
a odhadované glomerulární fi ltraci pohybující se v i mimo rozmezí, kdy se doporučuje snížení dávky riva-
roxabanu. Popisovaný případ zdůrazňuje důležitost správného dávkování rivaroxabanu u pacientů, jejichž 
doporučený dávkovací režim se pohybuje v blízkosti mezních hodnot, protože je sice dobře známo riziko 
krvácení při poklesu hodnot CrCl < 30 ml/min, ale zdá se, že v případě zlepšení hodnot CrCl hrozí zase ne-
bezpečí poddávkování. Vzhledem k výše uvedenému je třeba pečlivě zvážit buď alternativní postup, nebo 
důsledné monitorování renálních funkcí, aby se předešlo potenciálně život ohrožujícím komplikacím v dů-
sledku poddávkování nových perorálních antikoagulancií.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

We report a case in which self-prescribed dose reduction of the orally active, direct factor Xa inhibitor, 
rivaroxaban, was associated with the unusual thrombo-embolic complication of acute ST-segment eleva-
tion myocardial infarction (STEMI) in the setting of a fl uctuating renal function and estimated glomerular 
fi ltration falling in and out of the range where dose reduction of rivaroxaban is suggested. The case high-
lights the importance of dosing of rivaroxaban in those patients who sit around the recommended dosage 
regimen cut offs as they are well known to be at risk of bleeding should their CrCl fall <30 mL/min, but they 
also appear at risk of under-dosing should their CrCl improve. Due to the above-mentioned issue, careful 
consideration should be given to either alternative choices or close renal function monitoring, to avoid po-
tentially life-threatening complications due to under-dosing of new oral anticoagulants.

Klíčová slova:
Infarkt myokardu s elevacemi úseku 
ST
Přímo působící perorální antikoa-
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We report a case in which dose reduction of the orally 
active, direct factor Xa inhibitor, rivaroxaban, was associ-
ated with the unusual thrombo-embolic complication of 
acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). 
A 74-year-old woman presented with sudden onset cen-
tral chest pain and ST-segment elevation in the inferior 
leads of her initial ECG (Fig. 1A). Salient medical history 
included distant breast cancer with ongoing tamoxifen, 
hypertension, stage III chronic kidney disease (CKD) and 
permanent atrial fi brillation (AF), for stroke risk reduc-
tion due to AF, she was prescribed rivaroxaban. Admission 
blood tests revealed a creatinine clearance (CrCl) of 52 mL/
min (Cockcroft-Gault) and normal aPTT, PT, and INR. She 
had experienced recurrent epistaxis six months prior and 
given a labile CrCl hovering between 40 and 60 mL/min, 
a decision was made then to reduce her dose of rivaroxa-
ban to 15 mg. The patient reported less than ideal compli-

ance to rivaroxaban, with the last dose taken more than 
24 h leading up to her current presentation. 

Our patient underwent emergent primary percuta-
neous intervention. Coronary angiography revealed an 
acute occlusion of the mid segment of the Left Circum-
fl ex (LCx) artery (Fig. 1B) with otherwise angiographically 
‘smooth’ left anterior descending and right coronary ar-
teries. Manual aspiration thrombectomy was performed 
with a 6Fr Export catheter (Medtronic, Minneapolis, USA) 
retrieving a large burden of soft, acute thrombus (Fig. 
1D) with subsequent improvement of coronary fl ow. As 
residual thrombus was still evident, further aspiration was 
performed revealing an angiographically ‘smooth’ cul-
prit site without evidence of underlying atherosclerotic 
plaque rupture (Fig. 1E). The patient had complete resolu-
tion of chest pain, together with normalization of her ST 
segments. 
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Transthoracic echocardiography demonstrated akinesia 
of her anterolateral wall with overall moderate left ven-
tricular dysfunction and no evidence of left ventricular 
thrombus. In view of a past history of breast cancer, com-
puted tomography imaging and biomarkers for recurrent 
malignancy were unrevealing. The cause for the extensive 
intracoronary thrombus was attributed to AF and in the 
setting of a labile CrCl, under-dosing of her Xa inhibitor 
was the most likely culprit and thus was switched to war-
farin with enoxaparin bridging. The patient remains well 

at 6-month follow up with a stable INR and no further 
bleeding or thromboembolic episodes. 

Discussion

Based on earlier pharmacokinetic studies the phase III tri-
al for rivaroxaban (ROCKET AF)1 included a reduced dose 
for patients with a CrCl 30–49 mL/min and the phase III 
studies for apixaban (AVERROES vs. aspirin and ARISTOT-

Fig. 1 – (A) ECG demonstrating ST elevation in inferior–lateral leads, (B, C) angiography show-
ing acute occlusion of the Left Circumfl ex and obtuse marginal arteries, (D) acute thrombus 
extracted on manual aspiration, (E) post manual thrombectomy angiography showing non- 
-obstructive left coronary system.
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LE2 vs. warfarin) included a composite of serum creatinine, 
age and weight to qualify for the reduced dose. In the 
phase III study of dabigatran (RE-LY) however, both do-
ses of dabigatran (110 mg and 150 mg) were trialled in 
a blinded fashion, thus exposing patients with a normal 
GFR to a ‘reduced’ dose and those with renal impairment 
to the ‘standard’ dose. Evaluated in pre-specifi ed groups, 
event rates in those with preserved renal function (CrCl 
>80 mL/min) who received the 110 mg dose (0.94%/year) were 
higher than those who received the 150 mg dose (0.75%/year) 
intimating they were likely to have been under-dosed.   

This observation has important implications for those 
patients who sit around the recommended dosage regi-
men cut-offs as they are well known to be at risk of bleed-
ing should their CrCl fall <30 mL/min, but they also appear 
at risk of under-dosing should their CrCl improve. A num-
ber of guidelines recommend at least annual review of re-
nal function although in the setting of labile readings, this 
should be more frequent. Indeed with persistently low or 
labile CrCl readings, most Society Guidelines recommend 
moving back to warfarin given the ability to measure 
therapeutic concentrations and attenuate bleeding risk. 
If a DOAC remains the preferred option in the setting of 
renal impairment, apixaban may be advisable as it is least 
renally cleared and its composite use of age and weight 
may provide a complete stratifi cation of bleeding risk.

As this case documents, DOAC dosing at each end of 
the spectrum should be approached with caution. Our pa-
tient’s renal function had slowly improved over 6 months, 
and coupled with patient concerns over bleeding, was 
switched to a well-intentioned, but ultimately subthera-
peutic dose of rivaroxaban leaving her at risk for systemic 
embolisation.
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SOUHRN

Vrozené anomálie koronárních tepen nejsou časté a v převážné většině jsou diagnostikovány náhodně při 
koronarografi ckém vyšetření nebo při pitvě. Mezi nejvzácnější takové anomálie patří jediná koronární tep-
na. Pro určení její klinické významnosti je velmi důležité zjistit její průběh (interarteriální, intraseptální, 
prepulmonální nebo retroaortální). Pro pacienta je při objevení takové nečekané anomálie koronárních 
tepen nesmírně důležité stanovit správnou diagnózu; přitom je vždy na lékaři provádějícím angiografi cké 
vyšetření, aby přesně určil místo odstupu tepny a její průběh. Aby kardiologové dokázali anomálie koronár-
ních tepen snadno identifi kovat, musejí se seznámit se základními fakty.

© 2019, ČKS.

ABSTRACT

Congenital coronary artery anomalies are uncommon and the vast majority is diagnosed incidentally during 
coronary angiogram or necropsy. A single coronary artery is one of the most rarely seen coronary artery 
anomalies. Determination of its course (inter-arterial, intra-septal, pre-pulmonic or retro-aortic) is very im-
portant regarding its clinical signifi cance. Avoiding the misdiagnosis of an unsuspected anomalous coronary 
artery is critical to the patient and it is always the angiographer’s responsibility to accurately defi ne the 
origin and course of the vessel. Cardiologists should be aware of simple clues in order to easily identify 
coronary anomalies.
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Congenital coronary artery anomalies are uncommon and 
the vast majority is diagnosed incidentally during corona-
ry angiogram or necropsy.1,2 Single coronary artery (SCA) 
anomaly is rare, with incidence estimated at approxima-
tely 0.03–0.07%, and approximately 20 possible variations 
of SCA have been described.3 Determination of its course 
(inter-arterial, intra-septal, pre-pulmonic or retro-aortic) is 
very important regarding its clinical signifi cance.1,3,4 Whi-
le the pre-pulmonic, intra-septal, and retro-aortic courses 
are considered to be benign, the inter-arterial course is 
often associated with an increased risk of sudden cardiac 
death.1,5 The SCA with double courses is a rare congenital 
anomaly of the coronary circulation.6,7

A 65-year-old female patient referred to our hospital 
with the complaints of atypical chest pain but mild apical 

ischemia on nuclear stress testing. She had no signifi cant 
medical history and physical examination was unremarka-
ble. Electrocardiographic and echocardiographic fi ndings 
were unrevealing. No origin of the coronary ostium aris-
ing from the left sinus Valsalva (LSV) could be imaged by 
the conventional coronary angiography (Video 1, http://e-
-coretvasa.cz/suppl/2019-4-439-1.avi). A SCA originating 
from the right sinus of Valsalva (RSV) with a pre-pulmonic 
left anterior descending artery (LAD) and a retro-aortic 
left circumfl ex artery (LCX) was detected (Fig. 1, Video 2 
http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-439-2.avi and Video 3 
http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-439-3.avi). 

Categorization of solitary SCA based on anatomy can 
be either classifi ed as anomaly of the abnormal “origin” 
or as anomaly of abnormal “course” by the scheme propo-
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In current case, the LAD and LCX had separate origins 
from the proximal part of the normally located RCA (Vi-
deo 2 http://e-coretvasa.cz/suppl/2019-4-439-2.avi). In 
general, this anomaly has no clinical signifi cance unless 
atherosclerotic coronary artery disease superimposes. Ho-
wever, both LAD and LCX’s courses are important. When 
the LAD and/or LCX originate from the proximal RCA or 
right sinus of Valsalva (RSV) (type II or type III), these ano-
malous vessels take 1 of 4 aberrant pathways to reach its 
proper vascular territory. These 4 pathways are as follows;

type A (Anterior to the right ventricular outfl ow tract 
– “pre-pulmonic, conal or anterior free wall course 
with anterocranial convex curvature”),  

type B (Between the aorta and pulmonary trunk-“in-
ter-arterial course with posterocranial convex curva-
ture” “inter-arterial course”),

type C (Cristal or Septal, coursing through the crista 
supraventricularis portion of the intramuscular cour-
se through the septum, along the fl oor of the right 
ventricular outfl ow tract, – “intra-septal course with 
anterocaudal concave curvature” “septal course”), 
and 

sed by Lipton et al.8 According to Lipton’s classifi cation, 
SCA can be described using a three-character coded no-
menclature in which the fi rst alphabet represents ostial 
location, second number represents anatomical distri-
bution, and third character represents the course of the 
transverse trunk.8 Depending on the location of the coro-
nary ostium, the congenital anomaly is classifi ed as “R” 
type (originating from the RSV) and “L” type (originating 
from the LSV). Based on the anatomy of the coronary ar-
teries, it is classifi ed as type I to III;

 In type I, there is a solitary dominant artery. The 
vessel follows the course of normal left or right co-
ronary artery with a continuation into the missing 
artery’s territory (R-I type as solitary dominant right 
coronary artery [RCA], and L-I type as solitary domi-
nant left coronary artery). 

 In type II, one coronary artery arising from the pro-
ximal portion of other normally located opposite co-
ronary artery. 

  In type III, the both LAD and LCX arise separately 
from the proximal part of a normal RCA. There is an ab-
sence of the left main coronary artery (LMCA).8 

Fig. 1 – Left anterior oblique (LAO) and right anterior oblique (RAO) angiogram shows single coronary artery with prepulmonic left anterior 
descending (LAD) artery and retroaortic circumfl ex artery. Ao – aorta.
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type D (Dorsal or Posterior to the aorta- “retroaortic 
course” with posterocaudal concave curvature and 
the “aortic root” or Page’s sign).

Of the 4 pathways of the anomalous course of corona-
ry arteries, only inter-arterial variant is considered dange-
rous, and is associated with exertional angina, syncope, 
and sudden cardiac death. In current coronary anomaly 
was classifi ed as type III SCA with a pre-pulmonic LAD and 
a retro-aortic LCX according to Lipton’s scheme of classi-
fi cation.

Since even experienced angiographers have diffi culty 
fi nding and delineating the true course of some anoma-
lous vessels, a thorough method is required before ma-
king a defi nitive diagnosis. The course of the anomalous 
coronary can invasively be identifi ed by angiography af-
ter insertion of a catheter into the pulmonary artery and 
another into the aorta,9 or by the “dot and eye method”4 
in coronary angiography or noninvasively by computed 
tomography angiography.10 In 1985, Ishikawa et al.3 follo-
wed by Serota et al.4 in 1990 proposed a series of coronary 
angiographic criteria intended to defi ne the relationship, 
along the initial course, between the anomalous vessel 
and the aorta and the pulmonary artery. These authors 
attempted to identify the different courses on the basis 
of the orientation of the “loop” formed by the anoma-
lous coronary artery with the rest of the coronary tree3 or 
by applying the concept of the “dot” (visualization of the 
contrast column of the coronary artery anomaly which, 
because of the turn it makes, adopts the morphology of 
a dot).4 In a 30º right anterior oblique (RAO) view, before 
turning to the apex at the midseptum, the LAD will pass 
left and upward (forming the upper half of the “eye” – 
anterocranial convex loop-curvature) in an anterior free 
wall (pre-pulmonic or conal course) while it will pass left 
and downward (forming the lower half of the “eye” – 
anterocaudal concave loop-curvature) in an intra-septal 
course. In case of an inter-arterial course the vessel will 
describe a cranial posterior loop before turning anteriorly 
towards the anterior interventricular sulcus in a RAO or 
LAO views (posterocranial convex curvature). The intra-
-septal course is also favored by the presence of phasic 
systolic compression of this segment similar to a myocar-
dial bridge and proximal branching into septals. It is im-
portant to defi ne the branching of an aberrant long LAD 
correctly as a septal artery (in always intra-septal cour-
se) or a conus artery (pre-pulmonicconal course) despite 
both may have anterocranial curvature-loop. In current 
case, the conus artery was an important clue for the pre-
-pulmonic LAD course (Video 2 http://e-coretvasa.cz/sup-
pl/2019-4-439-2.avi). Recognition of this variant and di-
fferentiation among the possible courses of the ectopic 
branch is essential for patient management. For all artery 

pathways that travel behind the aorta, the RAO projecti-
on during aortography or coronary angiography will vi-
sualize the artery on end and appear as a radio-opaque 
“dot” posterior to the aorta. Although the most impor-
tant point for anomalous courses of coronary arteries is 
identifying the benign posterior or malignant anterior 
“dots” in the RAO view; this method was not useful in 
current case due to double separate courses of the SCA 
(Video 3).There was not another associated cardiac ano-
maly or coronary obstructive lesions. Cardiologists should 
be aware of simple clues in order to easily identify coro-
nary anomalies.

Confl ict of interest
There are no any potential confl icts of interest, including 
related consultancies, shareholdings, and funding grants.

Appendix A. Supplementary data
Supplementary material related to this article can 
be found, in the online version, at doi: https://doi.or-
g/10.1016/j.crvasa.2018.07.007.
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Teoretické základy a klinická praxe

Oldřich Eliška
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Galén

Oldřich Eliška: Lymfologie

Praha: Galén, 2018, 715 s. 
Vydání první, formát 205 × 283 mm, vázaný výtisk, barevný. 
ISBN 978-80-7493-2387-6. 
Cena: 2 250 Kč.

Snad se nemýlím, ale lymfologie dosud svoji českou 
učebnici neměla. V roce 2014 sice nakladatelství Grada 
Publishing vydalo monografi i, jejímiž editory byli Michael 
Földi a Ethel Földi (Urban a Fischer, skupina Elsevier, 7. vy-
dání, 720 stran, ISBN 978-80-47-4300-4), šlo však o překlad 
zahraniční monografi e.

Hlavním a jediným autorem této knihy je profesor 
MUDr. Oldřich Eliška, DrSc., profesor Anatomického ústa-
vu 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a chirurg, 
člen výboru České lymfologické společnosti ČLS JEP.

Profesora Elišku čtenáři znají jako autora anatomic-
kých statí v Kardiologii prof. MUDr. Michaela Ascherman-
na, DrSc., a ve Vazologii autorů doc. MUDr. Debory Kare-
tové, CSc., a MUDr. Miroslava Chocholy, CSc. Autor knihy 
je jediný, za to je uvedeno 13 recenzentů (?).

Jednotlivé kapitoly jsou řazeny v tomto pořadí: Histo-
rie objevu lymfatického systému (22 s.), Morfologicko-fy-
ziologické podklady lymfatického systému (88 s.), Anato-
mie lymfatického systému (52 s.), Proximální končetina 
(12 s.), Hrudník (50 s.), Lymfatické cévy a uzliny břišní du-
tiny a pánve (88 s.), Distální končetina, trup, záda (22 s.), 
Nádory a malformace lymfatického systému (38 s.), Lymf-
edém (54 s.), Chylózní refl ex (12 s.), Filariózní lymfedém 
(6 s.), Lymfedém a lymfologická péče (6 s.), Terapie lymf-
edému (40 s.), Lymfoscintigrafi e (18 s.), Erysipel jako 
komplikace lymfedému (4 s.), Lipedém (16 s.) a Technika 
manuální lymfodrenáže (22 s.). Anatomicko-fyziologická 
část má rozsah 335 stran, klinická část 304 stran. Odbor-
nou část uzavírají český a anglický souhrn, rozsáhlý se-

znam literatury (64 s.) a seznam použitých zkratek. Věcný 
rejstřík o rozsahu deseti stran textovou část knihy ukon-
čuje. Odborný text je doprovázen několika sty velmi kva-
litních, většinou barevných obrázků, fotografi í a grafů. 
Po informační stránce je kniha na vysoké odborné úrovni.

Autorova profese anatoma se na obsahu i stylu textu 
zřetelně projevila.

Text je psán velmi dobrou češtinou, lehce se čte a bude 
se i dobře pamatovat, (pře)bohatá obrazová dokumentace 
usnadňuje pochopení anatomických souvislostí a vztahů.

Protože jde o první moderní monografi i tohoto obo-
ru napsanou v češtině, zaslouží si její autor, prof. MUDr. 
Oldřich Eliška, DrSc., uznání. Také po formální stránce je 
možné knihu pochválit: text je bezchybný, obrazové ilu-
strace jsou reprodukovány s maximální přesností a věro-
hodností. Nakladatelství Galén, které tuto náročnou mo-
nografi i vydalo, ji vypravilo s příkladnou pečlivostí.

Komu knihu doporučit?
Samozřejmě především lymfologům, angiologům, 
angiochirurgům, plastickým chirurgům a rehabilitačním 
pracovníkům. Určitě do ní mohou nahlédnout ti, kteří 
se budou chtít/muset poučit ve složitějších situacích 
onemocnění lymfatického systému.

Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc., III. interní klinika, 
1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy 

a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 
e-mail: jvpetr@quick.cz 
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Jarmila Drábková, Soňa Hájková: 
Následná intenzivní péče

Praha: Mladá fronta, edice Postgraduální medicíny, 2018. 507 s. 
Vydání první, formát 160 × 240 mm, vázaný výtisk, barevný.
ISBN 978-80-204-4470-7. 
Cena: 604 Kč.

Autorkami referované knihy jsou doc. MUDr. Jarmila 
Drábková, CSc., dlouholetá vedoucí Oddělení chronické 
resuscitační a intenzivní péče (OCHRIP, Oddělení násled-
né intenzivní péče/dlouhodobé intenzivní ošetřovatelské 
péče [NIP/DIOP]) ve Fakultní nemocnici v Praze-Motole, 
a Mgr. Soňa Hájková, MSc., vrchní sestra NIP/DIOP ve 
Fakultní nemocnici v Praze-Motole.

Odborný obsah knihy tvoří 27 samostatných kapitol. 
Po Předmluvě (5 s.) a Úvodu (4 s.) byly zařazeny v tom-
to pořadí: 1. Intenzivní medicína a intenzivní péče – je-
jich budoucnost (8 s.), 2. Pojem následné intenzivní péče 
a dlouhodobé intenzivní ošetřovatelské péče (11 s.), 
3. Kontinuita další a pokračující léčby a péče (8 s.), 4. Tým 
pracovišť následné intenzivní péče a dlouhodobé ošetřo-
vatelské péče (20 s.), 5. Perzistentní – chronická kritická 
choroba – nový fenomén (7 s.), 6. Klinický obraz a jeho 
trajektorie v akutní i v následné fázi intenzivní péče (8 s.), 
7. Akutní a dlouhodobé období po náhlé příhodě kritické 
intenzity (20 s.), 8. Hendikepující a limitující stavy (7 s.), 
9. Přidružené choroby, komorbidita, polymorbidita (12 s.), 
10. Strategie, epikrízy, rozhodování (10 s.), 11. Dekondi-
ce… možnosti a meze rekondice (15 s.), 12. Pobyt a bez-
pečnost pacienta v následné intenzivní péči/dlouhodobé 
intenzivní ošetřovatelské péči (12 s.), 13. Biologické rytmy 
a vliv nemocničního prostředí (22 s.), 14. Monitorace 
a sledované veličiny a parametry (14 s.), 15. Umělá plicní 
ventilace – volba, sledování, monitorace (50 s.), 16. Umě-
lá výživa (41 s.), 17. Skórovací systémy a indexy (24 s.), 
18. Rozhodování v následné intenzivní medicíně (21 s.), 
19. Rehabilitace a její složky, indikace, možnosti a postu-
py (34 s.), 20. Komunikace a spolupráce s pacientem a ro-
dinou v následné péči (22 s.), 21. Domácí intenzivní péče 

(26 s.), 22. Významné momenty v konečné fázi života 
(11 s.), 23. Komplikace v následné intenzivní péči (55 s.), 
24. Další spolupracovníci v péči o pacienty v následné in-
tenzivní péči a dlouhodobé intenzivní ošetřovatelské péči 
(8 s.), 25. Postintenzivní péče (24 s.), 26. Současné údaje, 
klinické zkušenosti, komentované kasuistiky a možná po-
učení (9 s.) a 27. Klinické zkušenosti, komentované kasui-
stiky a možná poučení (16 s.). 

Samostatné kapitoly Nejčastěji používané anglicizmy 
(4 s.), Zkratky (6 s.), Zdravotnická dokumentace (14 s.), 
český a anglický souhrn (2 s.), medailony autorek (2 s.), 
seznam zkratek (10 s.) a rejstřík (9 s.) knihu uzavírají.

Pěkná čeština, pregnantní vyjadřování, jednota výrazů 
a logičnost posloupností jsou hlavní důvody, proč se text 
dobře a lehce čte. Obrazové ilustrace jsou minimální.

Komu knihu doporučit?
Není pochyb o tom, že kniha je určena především (ne však 
výhradně) všem intenzivistům. Předpokládá nejen teore-
tické znalosti, ale především praktické zkušenosti v oboru 
intenzivní péče a intenzivní ošetřovatelské péče. Není 
souborem návodů k diagnostice a léčbě kritických stavů 
a technice jednotlivých výkonů, ale nárysem koncepce 
oboru – následné intenzivní péče. 

Kniha by měla zajímat i nelékařské pracovníky – zdra-
votní sestry, fyzioterapeuty, klinické psychology a pracov-
níky pracovišť paliativní medicíny. 

Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc., III. interní klinika, 
1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy 

a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 
e-mail: jvpetr@quick.cz 
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