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Uvod: Hypertenze je jednim z hlavnich rizikovych faktord rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni. U osob
s prehypertenzi existuje vyssi pravdépodobnost progrese k hypertenzi. Mechanismus progrese prehyperten-
ze do hypertenze zUstava nejasny. Nase studie byla proto navrzena s cilem prozkoumat vztah mezi endote-
linem-1 na jedné strané a oxidacnim stresem a zanétlivou reakci na strané druhé u jedinct s prehypertenzi.
Metody: Do studie bylo zafazeno 30 osob s prehypertenzi a 30 normotenznich jedinct. Ve vzorcich krve
odebranych nalac¢no se stanovoval lipidovy profil a hodnoty kyseliny sialové vazané na lipidy (lipid-bound
sialic acid, LBSA), malondialdehydu (MDA) a endotelinu-1 (ET-1).
Vysledky: Hodnoty celkového cholesterolu, triglycerid(i (TG), cholesterolu lipoproteinl o velice nizké husto-
té (very low-density lipoprotein cholesterol, VLDL-C) i cholesterolu lipoprotein( o nizké hustoté (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) byly u osob s prehypertenzi statisticky vyznamné zvysené. U jedincd s prehy-
pertenzi byly ve srovnani s normotoniky nalezeny i zvysené hodnoty LBSA (39,58 + 4,35), ET-1 (13,43 £ 5,1)
a MDA (1,78 + 3,5). U osob s prehypertenzi hodnoty ET-1 statisticky vyznamné korelovaly s hodnotami LBSA
a MDA. Analyza kfivky ROC pro hodnoty ET-1, LBSA a MDA prokézala mezni hodnoty 7,0, resp. 31,5 a 1,23
pro stanoveni diagnézy prehypertenze.
Zavér: Zvysené hodnoty ET-1, LBSA a oxidacniho stresu jsou spojeny se zménou krevniho tlaku u osob s pre-
hypertenzi, kterd mdze nasledné progredovat do esencidlni hypertenze.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Hypertension represents the major risk factor for cardiovascular diseases. Pre-hypertensives
are more likely to progress to hypertension. The mechanism for the progression of pre-hypertension to
hypertension remains unclear. Hence the present study was designed to investigate the association of endo-
thelin-1 with oxidative stress and inflammatory response in pre-hypertensives.

Methods: The study was conducted in thirty subjects with pre-hypertension and thirty normotensive sub-
jects. Lipid profile, lipid bound sialic acid (LBSA), malondialdehyde (MDA) and endothelin-1 (ET-1) levels
were estimated in the fasting blood samples.

Results: Total cholesterol, triacylglycerol (TAG), very low density lipoprotein cholesterol (VLDL-c) and low
density lipoprotein cholesterol (LDL-c) were significantly increased in pre-hypertensives. LBSA (39.58 + 4.35),
ET-1(13.43 £ 5.1) and MDA (1.78 £ 3.5) were also significantly elevated in pre-hypertensives when compared
to normotensive subjects. ET-1 was significantly correlated with LBSA and MDA in pre-hypertensives. Recei-
ver operating curve analysis of ET-1, LBSA and MDA showed cut off values of 7.0, 31.5 and 1.23 respectively
for the diagnosis of pre-hypertension.

Conclusion: Elevated ET-1, LBSA and oxidative stress are associated with altered blood pressure in pre-hyper-
tensives and may progress to essential hypertension.
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Introduction

Systolic blood pressure greater than 120 mmHg and less
than 139 and diastolic blood pressure (DBP) greater than
80 mmHg and less than 89 are defined as pre-hyperten-
sion.! Pre-hypertension is most prevalent in developed
as well as in developing countries. Pre-hypertensives
increases the risk of developing essential hypertension
twice when compared to normotensive individuals. Near-
ly one billion individuals are affected with essential hy-
pertension and expected to reach 1.56 billion by 2025.2
Hypertension is associated with cardiovascular disease
and accounts for 24% coronary heart diseases in India.?
Dyslipidemia, oxidative stress and inflammatory response
play an important role in the pathogenesis of hyperten-
sion and predictive factors for cardiovascular diseases.*
The enhanced production of free radicals is associated
with a decline in the antioxidant status and this imbal-
ance leads to oxidative stress. Increased oxidative stress
further augments the activation of inflammatory pro-
teins and exacerbates the inflammatory status. Many clin-
ical and experimental studies have shown that hyperten-
sion is associated with oxidative stress.>” Chrysohoou et
al. have documented the association of pre-hypertension
with oxidative stress and dyslipidemia independently of
other co-existing factors.®

Endothelial dysfunction is a characteristic of hyperten-
sion associated with atherosclerosis and is considered as
an early feature in atherogenesis.® Systemic inflammation
induces oxidative stress and endothelial dysfunction that
play a significant role in the clinical manifestation of car-
diovascular disease. Factors contributing to hypertension
along with oxidative stress and inflammation may be the
production of endothelin-1. Endothelin-1 is a peptide pro-
duced by vascular endothelium and has very potent sys-
temic vasoconstricting properties and attributes to elevat-
ed blood pressure.'Further epidemiological, experimental
and clinical studies indicated the presence of endothelial
dysfunction in hypertensive subjects."" Saito et al. have
documented the relationship between ET-1 levels and es-
sential hypertension suggesting the causative role for ET-1
in the pathogenesis of the disease.'>'* But the association
between endothelial dysfunction, oxidation stress and sys-
temic inflammation in the development of pre-hyperten-
sion remains clear. Hence the present study was designed
to investigate the association of endothelin-1 with oxida-
tive stress and inflammatory response in pre-hypertensives.

Materials and methods

This study was conducted in the Department of Biochem-
istry in collaboration with Department of General Medi-
cine, Mahatma Gandhi Medical College and Research In-
stitute, SBV, Pillaiyarkuppam, Puducherry. The study was
conducted after obtaining the permission from institu-
tional research council and institute human ethics commit-
tee (IHEC). Blood pressure was measured using a mercury
sphygmomanometer and average of the three values was
recorded as the actual blood pressure of the volunteer’s.
The study comprises of two groups, normotensive
(healthy control) and pre-hypertensive groups with thir-

ty subjects in each. Thirty subjects having systolic blood
pressure greater than 120 mmHg and less than 139 and
diastolic blood pressure (DBP) greater than 80 mmHg and
less than 89 were included in pre-hypertensive group. Sys-
tolic blood pressure <120 mm Hg and diastolic blood pres-
sure < 80 mm Hg were included in normotensive group.
Subjects with history of hypertension, diabetes mellitus,
coronary artery disease, known organ dysfunction, pres-
ent smokers and chronic alcoholics and individuals suf-
fering from any other endocrine disorders were excluded
from the study.

Sample collection

Three millilitre of venous blood samples were collected
in EDTA vial after an overnight fasting of 12 hours. The
blood samples were centrifuged at 3000 g for 10 min
and the plasma was separated. Lipid profile such as total
cholesterol (TC), triacylgycerol (TAG) and high-density li-
poprotein (HDL) cholesterol were estimated immediately
using kits adapted to clinical chemistry autoanalyser. Very
low-density lipoprotein (VLDL) cholesterol was calculated
using the formula (TAG/5). Low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol was calculated using the Friedewald formula
[TC-(HDL+VLDL)]." Endothelin-1 was estimated using ELI-
SA method and procured kit from UBI Magiwell, Califor-
nia, USA. Plasma Lipid bound sialic acid (LBSA) and malo-
ndialdehyde Aminoff's method' and method of Yagi et
al.’® respectively.

Statistical analysis

All data are expressed as mean + standard deviation. Inde-
pendent ‘t’ test was used to find the significant difference
among the two groups. Pearson’s correlation analysis was
done to find the association between the biochemical pa-
rameters. Receiver operating curves (ROC) were done to
find the sensitivity and specificity of biochemical param-
eters for predicting pre-hypertension in normotensive in-
dividuals. Statistical analysis was proved using Statistical
Package of Social Service (SPSS), Version 19.0.

Results
Table 1 shows the baseline characteristics of the subjects.

There was no significant difference between the age, BMI
and waist to hip ratio. SBP (125 + 5.4) and DBP (85 % 6.2)

Table 1 - Basic characteristic of subjects

Parameter Control (n =30) Pre-hypertensive (n = 30)
Age (years) 36.4+7.0 38.2+10.0

BMI (kg/m?) 225+4.4 249 £ 35

Waist to hip ratio  0.89 + 0.03 0.92 +0.04

SBP (mmHg) 112 +3.0 125 + 5.4*%

DBP (mmHg) 70 £5.5 85+ 6.2*

BMI - body mass index; DBP - diastolic blood pressure; SBP — systo-
lic blood pressure.

Data are expressed as mean = SD.

The parametric data were compared by using unpaired student's t test.
* Statistically significant compared to other group, with p value < 0.05.
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hypertensives when compared to control. No significant
change was found in HDL-c among the two groups.

Receiver operating characteristic curve for ET-1, LBSA
and MDA are shown in Figure 1. Area under the curve
of the Receiver operative curve (ROC) of ET-1, LBSA and
MDA was found to be 0.99, 1.0 and 0.81 respectively. The
optimal cut off values of ET-1, LBSA and MDA were 7.0
(100% sensitivity and 93% specificity), 31.5 (100% sensi-
tivity and 100% specificity) and 1.23 (80% sensitivity and
67% specificity) respectively.

Figure 2 shows the association of circulating ET-1 levels
with lipid bound sialic acid and malondialdehyde levels.
ET-1 was positively correlated with lipid bound sialic acid
(r=0.79, p < 0.001) and MDA (r = 0.75, p<0.001) in Pre-
hypertensives.

Discussion
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Parameters | Cut off value Sensitivity (%) | Specificity (%) | AUC
ET-1 7.0 100 93 0.99
LBSA 31.5 100 100 1.0
MDA 1.23 80 67 0.81

Fig. 1 - ROC of endothelin-1, lipid bound sialic acid and malondial-
dehyde for the diagnosis of pre-hypertension.

were significantly increased in pre-hypertensives when
compared to control.

Comparison of mean = SD of the lipid bound sialic
acid, malondialdehyde, endothelin-1 and lipid profile
of normotensive and pre-hypertensive are shown in
Table 1. Lipid bound sialic acid (LBSA) and malondial-
dehyde (MDA) levels were significantly elevated in pre-
hypertensives when compared to normotensive subjects.
Similarly endothelin-1 was also significantly elevated in
pre-hypertensive when compared to control. Total cho-
lesterol (246.5 + 6.61), triacylglycerols (129 + 13.8). Very
low-density lipoprotein (25.8+2.74) and low-density lipo-
protein (181.8+9.24) were significantly increased in pre-

Hypertension is becoming a serious threat to human
health and positively associated with cardiovascular dis-
ease. The Seventh Report of the Joint National Commit-
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Fig. 2 - Correlation between endothelin-1, LBSA and MDA

Table 2 - Comparison of serum lipids, MDA, LBSA and ET-1 levels between the normotensives and subjects with pre-hypertension

Parameters Normotensives (n = 30)
Mean + SD

LBSA (ug/mg of protein) 15.26 + 1.49

ET-1 (pg/mL) 3.44 +1.90

MDA (umol/L) 1.14 £ 0.26

TC (mg/dL) 163.7 £ 21.28

TAG (mg/dL) 116 + 14.18

VLDL (mg/dL) 23.3+2.83

LDL-c (mg/dL) 79.90 + 25.19

HDL-c (mg/dL) 43.34 +10.7*

Pre-hypertensive subjects (n = 30)

95% CI Mean £ SD 95% CI
14-15 39.58 + 4.35* 38-41
3-4 13.43 £5.10* 11-15
1-2 1.78 £ 3.5* 1-2
156-172 246.5+6.61* 244-249
111-122 129 + 13.8* 124-134
22-24 25.8 £ 2.74* 24-26
70-89 181.8 £ 9.24* 178-185
39-47 41.4 +3.54 40-43

Cl - confidence interval; ET-1 - endothelin-1; HDL-c - high density lipoprotein-cholesterol; LBSA - lipid bound sialic acid; LDL-c - low densi-
ty lipoprotein-cholesterol; MDA - malondialdehyde; SD - standard deviation; SE - standard error of mean; TAG - triacylglycerols; TC - total

cholesterol; VLDL - very low density lipoprotein.

The parametric data were compared by using unpaired student’s t test.

* Statistically significant compared to other group, with p value < 0.001.
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tee (JNC 7) describes prehypertension as an independent
category of blood pressure.” Studies have demonstrated
that pre-hypertension precedes the development of hy-
pertension in 90% of people and also increase the risk of
cardiovascular disease.’®? It has been reported that pa-
tients with elevated blood pressure are more susceptible
for the advancement of overt hypertension, cardiovascu-
lar disease and its associated complications when com-
pared to normotensive subjects. Hence the identification
of the risk factors or the markers for the early detection
of pre-hypertension before the development of essential
hypertension would be of great significance in prevent-
ing the cardiovascular risk.

There are many reports showing increased pro-athero-
genic lipid profile, resulting in increased cardiovascular
events. Abnormalities in lipid metabolism may be another
important contributory factor in the pathogenesis of hy-
pertension. Consistent with this, total cholesterol (246.5
+ 6.61), triacylglycerol (129 + 13.8), very low-density lipo-
protein (25.8 + 2.74) and low-density lipoprotein (181.8
+ 9.24) were significantly increased in pre-hypertensives
when compared to control. No significant change was
found in HDL-c among the two groups. These findings
were in concordance with the results shown by Sathi-
yapriya et al.?' Similarly another study has shown the lipid
derangements in pre-hypertensives compared to healthy
subjects.? It has been reported that higher TC, TAG, LDL-c
and non HDL-c have been found to be associated with an
increased risk of hypertension which supports the find-
ings of our study.

Sialic acid is an acute-phase protein which is a compo-
nent of oligosaccharide and abundant in vascular endo-
thelial cells. Elevated sialic acid is associated with cardio-
vascular morbidity and mortality. In the present study,
lipid bound sialic acid (LBSA) was significantly elevated
in pre-hypertensives. This suggested that LBSA has been
increased before the development of hypertension which
could be used as early marker for the prediction of hyper-
tension and risk of cardiovascular complications. The ROC
cut off value for LBSA was 31.5 with sensitivity 100% and
specificity 100% for the diagnosis of pre-hypertension in
the present study. Increased levels of LBSA indirectly re-
flect the inflammatory response observed in this study.
Elevated sialic acid also accelerates atherosclerosis and
enhances the clot formation in vascular endothelium per-
haps due to inflammatory response.?

In the present study lipid peroxidation product, malo-
ndialdehyde is significantly elevated in subjects with pre-
hypertension when compared to control. It was concor-
dance with previous study which shows the increased MDA
level in pre-hypertensive subject.?? The optimum cut off
value for MDA was found to be 1.23 with 80% sensitivity
and 67% specificity in this study. Increased inflammatory
response due to elevation of sialic acid leads to oxidative
stress that would have resulted in the elevation of lipid
peroxidation products, malondialdehyde. Oxidative stress
is reflected as one of the risk factors for the onset of hy-
pertension and its associated complications. Mounting evi-
dence indicates that oxidative stress is directly related to
endothelial dysfunction. Oxidative stress may cause endo-
thelial dysfunction, vascular damage and associated with
pre-hypertension or essential hypertension.

Endothelin-1 (ET-1) is a vasoconstrictor peptide, abun-
dant in vascular endothelium and smooth muscle cells.
Many experimental and clinical studies have shown the
association between endothelin levels and hyperten-
sion.*?* In accordance with this we also found elevated
levels of ET-1 in pre-hypertensive subjects when compared
to normotensives which show that elevation of ET-1 oc-
curs in the circulation well before the development of
overt hypertension. This finding was consistent with the
previous literature.? The optimal cut off values of ET-1
was 7.0 with 100% sensitivity and 93% specificity which
is a better marker for the prediction of pre-hypertension
when compared to MDA which has 80% sensitivity and
67% specificity when compared to ET-1. In the present
study we have shown that ET-1 was positively correlat-
ed with lipid bound sialic acid and MDA. Elevated ET-1
reveals the endothelial dysfunction in pre-hypertension
in this study and concordance with the previous study.?
Increased circulating levels of sialic acid indirectly reflect
the inflammatory response in pre-hypertension which is
also associated with oxidative stress. The inflammatory
response and oxidative stress observed in this study may
promote the oxidation of LDL via endothelial dysfunc-
tion, cause the vascular wall damage and ultimately cul-
minate in atherosclerosis in future. This may be partially
attributed to variations in blood pressure, plasma choles-
terol, TAG and lipoproteins in pre-hypertensives. Indeed
pre-hypertensive subjects have increased risk for the de-
velopment of overt hypertension and cardiovascular dis-
eases in future. Hence ET-1, LBSA and MDA levels could
be used as adjunct markers for the early diagnosis of pre-
hypertension and cardiovascular risk.

Conclusion

Our findings confirm the presence of inflammation and
oxidative stress in pre-hypertensives as evidenced by el-
evation of lipid bound sialic acid and malondialdehyde
levels. In addition endothelial dysfunction marker, en-
dothelin-1 and atherogenic lipid profile are significantly
elevated in pre-hypertensives which may contribute to el-
evation of blood pressure in a patient with pre-hyperten-
sion. These could be used as early marker for the assess-
ment of endothelial dysfunction and cardiovascular risk
in pre-hypertension and also helps in the prevention of
progression to essential hypertension and early manage-
ment of the same.

Conflicts of interest
There are no conflicts of interest.

Acknowledgements

We thank to Mahatma Gandhi Medical College and Re-
search Institute (MGMCRI) for providing the infrastruc-
ture required for the study.

References

1. Martin JF, Martin LN, Cipullo JP. Pharmacologic treatment
for prehypertension: to treat or not to treat? Recent Patents
Cardiovasc Drug Discov 2009;4:133-141.



566

Association of ET-1 with oxidative stress and inflammatory response

10.

11.

12.

13.

14.

Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, et al. Global burden of
hypertension: analysis of worldwide data. Lancet Lond Engl
2005;365:217-223.

Bureau M. Hypertension causes half of all stroke deaths in
India [Internet]. Medi Bull. 2018 [cited 2018 May 28]. https:/
medibulletin.com/hypertension-causes-half-of-all-stroke-
deaths-in-india/

Dhaun N, Goddard J, Kohan DE, et al. Role of endothelin-1 in
clinical hypertension: 20 years on. Hypertension 2008;52:452—
459.

Lacy F, Kailasam MT, O’Connor DT, et al. Plasma hydrogen
peroxide production in human essential hypertension: role of
heredity, gender, and ethnicity. Hypertension 2000;36:878-
884.

Saraswathi R, Sankar D, Ali A, et al. A pilot assessment of
oxidative stress byproducts and antioxidant activities among
Indian patients with various stages of hypertension. Clin Exp
Hypertens 2011;33:437-443.

. Tanito M, Nakamura H, Kwon Y-W, et al. Enhanced oxidative

stress and impaired thioredoxin expression in spontaneously
hypertensive rats. Antioxid Redox Signal 2004;6:89-97.
Chrysohoou C, Panagiotakos DB, Pitsavos C, et al. The
association between pre-hypertension status and oxidative
stress markers related to atherosclerotic disease: the ATTICA
study. Atherosclerosis 2007;192:169-176.

Berneis KK, Krauss RM. Metabolic origins and clinical
significance of LDL heterogeneity. J Lipid Res 2002;43:1363-
1379.

Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, et al. A novel potent
vasoconstrictor peptide produced by vascular endothelial cells.
Nature 1988;332:411-415.

Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, et al. Endothelial Dysfunction in
Hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 2001;38:511.

Saito Y, Nakao K, Mukoyama M, Imura H. Increased plasma
endothelin level in patients with essential hypertension. N
Engl J Med 1990;322:205.

Xu M, Lu YP, Hasan AA, Hocher B. Plasma ET-1 Concentrations
are Elevated in Patients with Hypertension — Meta-Analysis of
Clinical Studies. Kidney Blood Press Res 2017;42:304-313.
Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the
concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma,
without use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem
1972;18:499-502.

15.

16.

17.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Aminoff D. Methods for the quantitative estimation of
N-acetylneuraminic acid and their application to hydrolysates
of sialomucoids. Biochem J 1961;81:384-392.

Yagi K. Assay for blood plasma or serum. Methods Enzymol
1984;105:328-331.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7
report. JAMA 2003;289:2560-2572.

Greenlund KJ, Croft JB, Mensah GA. Prevalence of

Heart Disease and Stroke Risk Factors in Persons With
Prehypertension in the United States, 1999-2000. Arch Intern
Med 2004;164:2113-2118.

Huang Y, Wang S, Cai X, et al. Prehypertension and incidence
of cardiovascular disease: a meta-analysis. BMC Med
2013;11:177.

Vasan RS, Larson MG, Leip EP, et al. Assessment of frequency
of progression to hypertension in non-hypertensive
participants in the Framingham Heart Study: a cohort study.
Lancet Lond Engl 2001;358:1682-1686.

Sathiyapriya V, Selvaraj N, Nandeesha H, et al. Association
between protein bound sialic acid and high sensitivity
C-reactive protein in prehypertension: a possible indication
of underlying cardiovascular risk. Clin Exp Hypertens
2008;30:367-374.

Jinghua L, Tie Z, Ping W, Yongtong C. The relationship
between serum sialic acid and high-sensitivity C-reactive
protein with prehypertension. Med Sci Monit Int Med J Exp
Clin Res 2014;20:551-555.

Nakkeeran M, Periasamy S, Inmozhi SR, et al. Increased Levels
of Inflammatory Marker hsCRP, MDA and Lipid Profile in
Non-obese Hypertension Subjects. Biochem Anal Biochem.
2017;6:1-4.

Leung JWC, Wong WT, Koon HW, et al. Transgenic mice
over-expressing ET-1 in the endothelial cells develop systemic
hypertension with altered vascular reactivity. PloS One
2011;6:€26994.

Weil BR, Westby CM, Greiner JJ, et al. Elevated endothelin-1
vasoconstrictor tone in prehypertensive adults. Can J Cardiol
2012;28:347-353.

Iglarz M, Clozel M. Mechanisms of ET-1-induced endothelial
dysfunction. J Cardiovasc Pharmacol 2007;50:621-628.



Plvodni sdéleni | Original research article

Non-infarct related chronically occluded coronary arteries
and its association with diabetes and prediabetes

Mustafa Karanfil, Ahmet Akdi, Mustafa Bilal Ozbay, Meryem Kara,
Ozcan Ozeke, Serkan Cay, Adnan Burak Akcay, Serkan Topaloglu,
Dursun Aras

Department of Cardiology, Health Sciences University, Ankara City Hospital, Ankara, Turkey

ARTICLE INFO SOUHRN
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ischemii myokardu vyvolanou rozvojem aterosklerézy.

Cil: Nasim cilem bylo posoudit klinicky profil pacientt s non-IRA CTO z hlediska pfitomnych faktord kardio-
vaskularniho rizika.

Metody: Prohlédli jsme nasi databazi invazivnich kardiologickych vykon, pfi¢cemz jsme patrali po non-IRA
CTO jakékoli vyznamnéjsi korondrni tepny a snazili jsme se zjistit, zda byl v anamnéze pacienta uveden in-
farkt myokardu nebo zda byl nalezen elektrokardiograficky (kmity Q, vymizeni kmitu R), echokardiograficky
nebo ventrikulograficky diikaz v tomto sméru (abnormalni kinetika segmentu stény levé komory). Nasledné
jsme porovnali incidenci non-IRA CTO u pacientt s diabetem, prediabetem a u kontrolnich skupin jedinct
bez diabetu nebo prediabetu.

Vysledky: Popisujeme priifezovou studii s 2 180 pacienty, u nichz byla v obdobi mezi lednem a dubnem 2018
v nemocnici tercidrni péce provedena koronarografie pro zhodnoceni stabilni ischemické choroby srdecni.
Nalezli jsme 41 po sobé nésledujicich pacientd s non-IRA CTO (1,9 %) s nizkou prevalenci kufactvi (7 %).
Vétsina jedincd s uvedenym nalezem (93 %) méla bud diabetes (61 %), nebo prediabetes (32 %); v tomto
ohledu se statisticky vyznamné lisili od jedincli bez diabetu nebo prediabetu (p < 0,001).

Zavér: Nalezli jsme vztah mezi non-IRA CTO a prediabetem a diabetem. Zatimco diabetes a prediabetes
agresivné vyvoldvaji aterosklerézu, mohou aktivovat i endogenni kardioprotektivni mechanismy chranici
kontraktilni funkci levé komory.
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ABSTRACT

Background: Chronic coronary total occlusions (CTOs) are mostly associated with infarct-related artery (IRA
CTO); however, all CTOs may not always lead to or be caused by STEMI. Clinical profile of patients with non-
-infarct-related artery related CTOs (non-IRA CTO) might give us endogenous cardioprotective mechanisms
activated in response to myocardial ischemia caused by atherosclerotic process.

Objective: We aimed to evaluate the clinical profile of non-IRA CTO with regard to cardiovascular risk factors.
Methods: We reviewed our invasive cardiology database searching for the non-IRA CTO of any major coro-
nary arteries, and assessed whether or not they have the clinical history or electrocardiographic (Q waves,
loss of R wave), echocardiographic or left ventriculographic (segmental wall motion abnormality) evidence
of previous myocardial infarction. The rates of non-IRA CTO were compared among diabetes, prediabetes
and non-diabetic/prediabetic control groups.

Keywords: Results: This was a cross-sectional study of 2180 patients who underwent coronary angiogram for the eva-
Atherothrombosis luation of stable coronary artery disease at a tertiary care hospital from January 2018 to April 2018. We
Chronic total occlusions detected 41 consecutive patients with non-IRA CTO (1.9%) with a low prevalence of smoking (7%). The most
Coronary atherosclerosis of patients (93%) had either DM (61%) or prediabetes (32%), and this was statistically different from non-
Diabetes mellitus -diabetic/prediabetic patients (p <0.001).

Non-infarct related chronic total Conclusion: Non-IRA CTOs have been found to be associated with prediabetes and diabetes. Whereas the
occlusions DM and prediabetes aggressively induces atherosclerosis, they can also activate some endogenous cardio-
Prediabetes protective mechanisms protecting the left ventricular contractile function.
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Association of prediabetes and diabetes with non-IRA CTO

Introduction

Atherosclerosis is the leading cause of morbidity and mor-
tality in the industrialized world and diabetes mellitus
(DM) magnifies the risk of cardiovascular events.! Whe-
reas “atherosclerosis” is a chronic and progressive pro-
cess (causing stabile coronary artery disease, SCAD), the
rupture of high-risk, vulnerable plaques is responsible for
“atherothrombosis” (causing acute coronary syndrome,
ACS).2 Therefore, the presence of atherosclerosis is nece-
ssary but not sufficient for atherothrombosis. Whereas
most coronary chronic total occlusions (CTO) are generally
associated with late organization of an acute thrombotic
total occlusion generated by vulnerable plaque rupture
causing acute ST elevation myocardial infarction (STEMI)?
(infarct-related artery related CTOs — IRA CTO), all total
occlusions may not always lead to or caused by STEMI.
Therefore, CTO are of two origins,

1. "IRA CTO” - those resulting from an STEMI and usu-
ally associated with a loss of viability and segmental
wall motion abnormality (SWMA);

2. “Non-infarct-related artery related CTOs — non-IRA
CTO" - those resulting from a progressive chronic
stenosis that eventually evolves into a complete oc-
clusion but with preserved viability and left ventric-
ular contractility (Fig. 1). Although severe stenosis
may progress to complete occlusion, the presence of
collateral flow and other endogenous cardioprotec-
tive mechanisms may protect against the develop-
ment of myocardial infarction (MI) and SWMA.47

Clinical profile of patients with non-infarct-related ar-
tery related CTOs might give us endogenous cardiopro-
tective mechanisms activated in response to myocardial
ischemia caused by atherosclerotic process. It has been
previously reported an association between the non-IRA
CTO and DM.> While, prediabetes is commonly an asymp-
tomatic condition, there is always presence of prediabe-
tes before the onset of DM.2 Therefore, we examined the
possible association of prediabetes with non-IRA CTO.

Methods

We reviewed our invasive cardiology database searching
for the CTO of any major coronary arteries, and assessed
whether or not they have the clinical history or electrocar-
diographic (Q wave, precordial R loss), echocardiographic
or left ventriculographic evidence (SWMA) of previous M.
Conventional cardiovascular risk factors, including cigaret-
te smoking, DM, hypertension, hyperlipidemia, and family
history of early SCAD, were the targets for evaluation.

Patients were further stratified into three groups ac-
cording to their HbA,_levels: nondiabetic group (HbA, <
5.7%), prediabetic group (5.7 £ HbA, < 6.5%) and those
with diabetes group (HbA, 26.5%) according to 2019 ADA
definition.® Patients with previous DM on antidiabetic or
insulin therapy also included in the diabetic group.

We compared the frequency of non-IRA CTO rates
among nondiabetic, prediabetic, and diabetic patients.
Each coronary artery was displayed on at least 2 different
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Fig. 1- An example of non-IRA CTO in a 45-year-old patient with prediabetes presenting with stabile angina pectoris. 12-lead electrocardio-
gram (A) shows sinusal rhythm with lateral T wave inversions but without pathological q waves. Exercise testing at fourth stage (B) shows
positive stress testing findings with ST elevation at leads avR and V, but ST depression at V.-V, leads. Coronary angiogram at right anterior
oblique position (C) shows CTO at LAD coronary artery. Left ventriculogram taken at diastole (D) and systole (E) shows no segmental wall
motion abnormality. CTO - chronic total occlusion; LAD - left anterior descending coronary artery; non-IRA CTO - non-infarct-related artery
CTOs.



M. Karanfil et al.

569

Table 1 - Basal clinical and angiographic features of non-IRA CTO

patients

Non-IRA CTO patients (n = 41)

Age (years) 60.85 +4.92
Sex (male) 66%
Diabetes mellitus (%) 61%
Prediabetes (%) 32%
Hypertension (%) 54%
Current smoking (%) 7%

Family history 42%

CTO in LAD 37%

CTO in RCA 56 %

CTO in Cx 7%

Good collateral circulation (%)  100%

LVEF 61.85+2.09

CTO - chronic total occlusion; Cx - circumflex artery; LAD - left
anterior descending artery; LVEF — left ventricular ejection frac-
tion; non-IRA CTO - non-infarct-related artery CTO; RCA - right
coronary artery.

planes. All measurements were performed by the same
cardiology specialist blinded to the subjects’ clinical and
laboratory status. A CTO was defined as a non-IRA with
100% luminal narrowing before percutaneous interven-
tion and without anterograde flow or with anterograde
or retrograde filling through collateral vessels. The differ-
entiation between a CTO and acute occlusion was based
on a combination of the following factors: morphology
of the occlusion (presence of fresh thrombus, bridge,
and ipsi- or contra-lateral collaterals), the ECG recording,
echocardiogram findings, and a possible history of prior
documented Ml in the same territory (Fig. 1). The collater-
al filling of the recipient artery was assessed according to
modified Rentrop and Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion collateral grading system (“recipient filling grade").™

All analyses were performed using the SPSS 20.0 Sta-
tistical Package Program for Windows (SPSS Inc. Chicago,
Illinois). The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess
normality of distribution. Continuous variables were ex-
pressed as mean plus standard deviation or median with

interquartile range, while categorical variables were rep-
resented as numbers and percentages. Goodness of fit
tests are used to compare any observed frequency distri-
bution against an expected frequency distribution. Com-
parisons between groups were performed by one-way
analysis of variance (ANOVA) followed by the Tukey test
for parametric data, or by chi-square and Kruskal-Wallis
test (for more than two group) for non-parametric data.
Tukey test for normally distributed parametric data and
Dunn's test for not normally distributed data was used
for post hoc analysis between three groups. A p-value <
0.05 was considered statistically significant.

Results

This was a cross-sectional study of 2180 patients who
underwent coronary angiogram for the evaluation of
SCAD at a tertiary care hospital from January 2018 to
August 2018. 410 patients with ACS (STEMI, NSTEMI or
unstable angina) were not included to analysis. We de-
tected 41 consecutive patients with non-IRA CTO (1.9 %)
with a low prevalence of smoking (7%).The basal charac-
teristics of total 41 patients with non-IRA CTO reported in
Table 1. The most non-IRA CTO detected in right coronary
artery (54%) and subsequently left anterior descending
coronary artery (37%). The most of patients (93%) had
either DM (61%) or prediabetes (32%), and this was sta-
tistically different from non-diabetic/prediabetic patients
(p <0.001) (Table 2). However, there was no statistically
important difference between the diabetic and prediabe-
tic patients (p = 0.052). The smoking rate was low (7%) in
non-IRA CTO patients. Whereas most ECGs were comple-
tely normal, T wave abnormalities (biphasic or negative
without R wave loss or g wave) were most abnormal fin-
ding (10/41, 24%) in non-IRA CTO patients.

Discussion

Whereas our group has reported an association of DM
with non-IRA CTO,* the present study demonstrated that

Table 2 - Comparison of the frequency of non-IRA CTO with regard to diabetic status of patients

Groups Diabetes (n = 25)
Age (year) 61.6 +4.0
Family history (%) 36%
Hypertension (%) 64%

Current smoke (%) 4%

LDL (mg/dL) 106.24 + 30.54
HDL (mg/dL) 42.64 +9.71
Triglyceride (mg/dL) 216.48 + 76.99
HbA, (g/dL) 8.48 + 1.82
LVEF (%) (median [min-max]) 60 (60-66)
Non-IRA CTO (%) 61%

Prediabetes (n = 13) Normal (n = 3) p-value
58.6 + 4.9 64.7 +9.5 0.079
46% 67% 0.058
39% 33% 0.167
8% 33% < 0.001
116.92 + 43.51 148.67 + 93.54 0.222
39.85+9.21 39.33+9.81 0.642
236.31 + 85.92 117.00 = 32.05 0.071
5.98 +0.16 5.27 + 0.06 < 0.001
62 (60-65) 62 (60-66) 0.432
32% 7% < 0.001

CTO - chronic total occlusion; HDL - high density lipoprotein; LDL - low density lipoprotein; LVEF - left ventricular ejection fraction;

non-IRA CTO - non-infarct-related artery CTO.
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the prediabetes was also associated with non-IRA CTO
particularly in nonsmoker SCAD patients. Whereas the
DM and prediabetes aggressively induces atherosclerosis
and may be more susceptible to infarction; they can also
activate some endogenous cardioprotective mechanisms
protecting the left ventricular contractile function in the
absence of smoking,>'1 which might prevent endogenous
cardioprotective mechanisms in these patients.

Diabetes is a powerful cardiovascular risk factor that is
associated with more advanced and accelerated systemic
and coronary atherosclerosis.'? Prediabetic patients who
subsequently develop diabetes are also considered to be
high-risk subjects in terms of their cardiovascular mortal-
ity,”>'* and some speculated that Ml could be a prediabe-
tes risk equivalent.” The European guidelines for diabe-
tes, prediabetes, and cardiovascular disease recommend
that all patients with cardiovascular disease manifesta-
tions are screened with an oral glucose tolerance test."

Atherosclerotic plaques that lead to ACS often occur at
sites of angiographically mild coronary-artery stenosis,'®
however, it is important to take into account that less se-
vere stenotic plaques are 5-10 times more common than
severely stenotic plaques.’”” There is growing interest in
the possibility that identification and treatment of vul-
nerable plaques and vulnerable patients can enhance the
progress made against coronary artery disease. Although
emphasis on the vulnerable patient instead of vulnerable
plaque is appropriate,’® identifying these individuals in
primary prevention is difficult. Future culprit lesions are
difficult to identify and angiographic assessment of ste-
nosis severity is prone to underestimation. We need to
know which factors convert or protect stable patients to/
from vulnerable ones. Whereas the rupture-prone vul-
nerable plaques in particular are thought to consist of
a thin, fibrous cap covering an atheromatous, lipid-rich
core (cholesterol and its esters),' the stable plaques at
low risk of rupture have different characteristics, includ-
ing a thick fibrous cap and macroscopic calcification.?
Because severely stenotic plaques are more likely to
stimulate collateral circulation to the post-stenotic seg-
ment, plaque rupture and thrombosis at such sites may
be clinically silent.” Although severe stenosis may prog-
ress to complete occlusion, the presence of collateral flow
and other endogenous cardioprotective mechanisms may
protect against the development of Ml and SWMA. In
the setting of primary percutaneous coronary interven-
tion, encountering with non-IRA CTOs is not a rare situ-
ation.®® Among STEMI patients, about 50% have single
vessel disease, while about 40% have multivessel disease
(MVD) and near 10% have MVD with non-IRA CTO.?' The
occurrence of non-IRA CTO is present in approximately
one-third of patients with non-ST elevation myocardial
infarction (NSTEMI) and MVD.? The patients with NSTEMI
and CTO probably had left ventricular dysfunction before
their Ml as a consequence of the greater extent of their
SCAD. However it is interesting that more than 60% of
the patients in the CTO group had not had a documented
MI before admission.?

Enhancement of coronary collateral function is anoth-
er important endogenous protective mechanism for the
preservation of ischemic myocardium.% In adult organ-
isms, the compensatory growth of blood vessels under

ischemic conditions is an appreciated response, which can
be achieved in two distinctive ways (i.e., arteriogenesis
and angiogenesis).?* While angiogenesis is induced by
hypoxia and results in new capillaries, arteriogenesis is
induced by physical forces, most importantly fluid shear
stress. Consequently, chronically elevated fluid shear stress
was found to be the strongest trigger under experimen-
tal conditions. Arteriogenesis describes the remodeling of
pre-existing arterio-arteriolar anastomoses to completely
developed and functional arteries.?> It has been shown
that the angiogenesis is regulated by a complex inter-
play of antiangiogenic and proangiogenic factors.' 2627
DM adversely affects coronary collateral development
through multiple cellular mechanisms on arteriogenesis
and angiogenesis, and the formation of coronary collat-
erals in patients with DM and CTO is influenced by vari-
ous clinical, biochemical and angiographic factors.?® The
diabetic pathophysiology promotes an anti-angiogenic
process and meanwhile mitigates pro-angiogenic factors
in coronary vasculature during ischemia, jointly leading
to impaired collateral growth.?®?° Although the influence
of the DM on collateral development is debatable, 334 it
has been reported that diabetics and prediabetics gener-
ally have a poor acute collateral response because of the
diffusely impaired endothelial function,*=7 particularly in
the presence of active smoking.>383°

Whereas the DM and prediabetes aggressively in-
duces atherosclerosis and may be more susceptible to
infarction; they can also activate some endogenous car-
dioprotective mechanisms protecting the left ventricu-
lar contractile function.” Despite more severe coronary
calcification, including calcified nodules, potent pro-
inflammatory, pro-oxidant, and pro-thrombotic stimuli
in diabetic patients, these patients seem to experience
their first event at a later stage in the process of CAD
as compared with non-diabetic patients.' The severity
of the coronary stenosis (CTO or not) plays a part in the
intensity of arteriogenesis.® Moreover, the lower levels
of lipids and higher levels of calcium in diabetic patients
could help to identify plaque characteristics which might
be less thrombogenic."" Whereas the brief episodes of
ischemia can have a negative effect on the heart by stun-
ning, they have a protective effect via preconditioning.
Although some have been reported that precondition-
ing protection against infarction and stunning do not
develop in diabetic hearts.*' Niccolli et al. hypothesized
that there might be, besides an increased presence of col-
laterals, also other as yet unidentified protective factors
operating in DM patients, which is an intriguing finding."
Therefore, the majority of coronary plaque rupture events
appear to be clinically silent, resulting in plaque growth
rather than MI.2 In patients with stable CAD, a gradual
development of complete CTO may lead to a sufficient
compensation of blood supply via collateral circulation
induced by angiogenesis to prevent myocardial damage
from ischemic insults.* This mechanism may be important
in increasing the capacity of a poorly developed collateral
circulation over time, particularly in CTO patients due to
progressive occlusion of a long-term high-degree steno-
sis.®® It can protect and preserve myocardium around the
time of coronary occlusion, contribute to better residual
myocardial contractility, and lessen symptoms and it is
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compatible with better survival if adequately exist.? The
revascularization decision of a CTO should be based not
only on clinical manifestation of the patients but also on
the morphology of occluded coronary lesions, the quality
of collaterals, and myocardial viability.?® Current evidence
favors coronary artery bypass grafting as the preferred
revascularization modality for diabetic patients with
MVD/CTO, which is likely to reflect the more complete
revascularization and global protection provided by arte-
rial conduits against rapid atherosclerosis progression in
percutaneous coronary intervention and untreated seg-
ment.?®

In the current study, we found that the prediabetes
beyond the DM was also associated with non-IRA CTO.
The present definition of DM is based on the level of
glucose at which retinopathy occurs, but macrovascular
complications such as coronary artery disease appear ear-
lier and, using current glycemic criteria are often pres-
ent at the time when DM is diagnosed.” The develop-
ment of metabolic risk goes through a continuum from
normoglycemia to prediabetes and DM. The progression
from prediabetes to DM occurs over many years, strong
evidence to support intervention to delay the progres-
sion from prediabetes to DM.® However, several issues
in the management of prediabetes remain controver-
sial, such as the role of pharmacotherapy and when to
escalate treatment.* Therapeutic promotion of collateral
growth* and exercise® is a valuable treatment strategy in
those patients. Furthermore, the future challenge is how
to minimize the stunning phenomenon and maximize the
preconditioning phenomenon in clinical practice.** Since
smoking cessation has not been found associated with an
increased risk of prediabetes or DM,* health profession-
als should strongly recommend smoking cessation with
focus on limiting weight gain after quitting particularly
in diabetic and prediabetic patients.

An inherent incongruity exists between how DM is di-
agnosed in clinical practice and how DM cases are iden-
tified in epidemiologic studies.”’” Despite complete inter-
ruption of antegrade coronary artery flow in the setting
of a CTO, clinical recognition of Ml is often challenging.*®
The use of HbA, to diagnose DM has limitations as any
factor affecting the quantity or quality of the hemoglobin
molecule can result in measurement inaccuracies. When
using HbA, to diagnose DM, it is important to recognize
that A,_is an indirect measure of average blood glucose
levels and to take other factors into consideration that
may impact hemoglobin glycation independently of gly-
cemia including age, race/ethnicity, erythrocyte lifespan
and anemia/hemoglobinopathies.*® This has not been ac-
counted for in our study.

Conclusion

In conclusion, the non-IRA CTO have been found to be
associated with prediabetes and diabetes in current stu-
dy. Despite more earlier and progressive atherosclerosis
in diabetic and prediabetic patients,3 some endogenous
protective mechanisms also might be more effective in
these patients particularly in the absence of smoking.
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Kontext: Klinicky vyznam svalového mustku (myocardial bridge, MB) pro cely systém véncitych tepen a koro-
narni aterosklerdzu je stale predmétem diskuse. Cilem této studie bylo zjistit moZnou spojitost mezi charak-
teristikami MB (délka, hloubka, pfitomnost a misto proximalni sten6zy) a markery korondrni aterosklerézy
(kalcifikace koronarnich tepen [coronary artery calcification, CAC], platy, stendzy a objem perikardidlniho
tuku [pericardial fat volume, PFV]).
Pacienti a metody: Z celkového poctu 225 po sobé nasledujicich pacientd s podezienim na ischemickou
chorobu srdecni, u nichz byla provedena multidetektorova (64-slice) CT koronarografie (multi-detector CT,
MDCT), bylo do studie zafazeno 41 pacientt s MB.
Vysledky: Pfitomnost MB byla nejcastéji zaznamendna v ramus interventricular anterior (RIA) (92,5 %). Délka
MB nebyla statisticky vyznamné spojena s hodnotami CAC, PFV, korondrnimi platy ani zavaznosti stendzy.
Hloubka MB vykazovala vyznamnou spojitost s hodnotami CAC (r = 0,4; p < 0,00), pfitomnosti koronarnich
platd (p < 0,00) a s vyjimkou proximalni stendzy i se stendzou koronarnich tepen (p = 0,03). Nebyla nalezena
vyznamna spojitost mezi hloubkou MB a PFV (r = 0,1; p = 0,4). Pfitomnost proximalni stenézy v MB vykazo-
vala vyznamnou souvislost s celkovou hodnotou CAC (p < 0,00), pfitomnosti koronarniho platu (p < 0,00)
a stendézou korondrnich tepen na jinych mistech (p < 0,00) bez vyznamné spojitosti s hodnotou PFV (p = 0,4).
Spojitost mezi hloubkou MB a koronarni sten6zou i platem a pfitomnosti proximalni stenézy v MB a hodno-
tou CAC i platem pretrvdvala i po adjustaci na klasické faktory kardiovaskularniho rizika.
Zavér: Hloubka MB a pfitomnost proximdlni stenézy byly vyznamné spojeny s piitomnosti koronarnich platd a ste-
noz. Stanoveni presného vlivu MB na cely systém koronarnich tepen si vyzada dalsi studie s kontrolnimi skupinami.
© 2019, CKS.

ABSTRACT

Background: The clinical significance of myocardial bridge (MB) on the whole coronary system and coronary
atherosclerosis is still a matter of debate. This study aimed to investigate the possible association between
MB characteristics (length, depth, proximal stenosis presence and site) with coronary atherosclerotic markers
(coronary artery calcification [CAC], plaque, stenosis and pericardial fat volume [PFV]).

Patients and methods: From a total of 225 consecutive patients with suspected coronary artery disease who under-
went 64-slice multi-detector CT (MDCT) angiography examination, 41 patients with MB were enrolled in the study.
Results: MB occurred most commonly in the left anterior descending artery (92.5%). The MB length showed
no significant association with CAC, PFV, coronary plaque and stenosis severity. The MB depth showed a sig-
nificant association with CAC (r = 0.4, p < 0.00), coronary plaque presence (p < 0.00) and coronary stenosis
(p = 0.03), apart from proximal stenosis presence. There was no significant association between MB depth
with PFV (r = 0.1, p = 0.4). MB proximal stenosis presence showed a significant association with total CAC (p
< 0.00), coronary plaque presence (p < 0.00) and coronary stenosis presence at other sites (p < 0.00) while
showed no significant association with PFV (p = 0.4). After adjustment for conventional cardiac risk factors,
MB depth association with coronary stenosis and plaque and the association of MB proximal stenosis presen-
ce with CAC and plaque persisted.

Conclusion: MB depth and proximal stenosis presence were significantly associated with coronary plaque
and stenosis presence. Follow up studies with control group is required to highlight the exact role of MB on
whole coronary system.
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Myocardial bridge and coronary atherosclerosis

Introduction

Myocardial bridge (MB) is an anatomical variant of co-
ronary artery course in which a segment of the artery is
enclosed by band of myocardial muscle fibers most com-
monly in the left anterior descending artery (LADA) and
rarely in the left circumflex artery (LCx) and right corona-
ry artery (RCA)."?

In the literature, the prevalence of MB varies between
5% to 86% depending on the type of study and modality
used (postmortem examination versus coronary CT versus
intracoronary US versus conventional angiography) to as-
sess MB presence. As such, autopsy series have estimated
a high prevalence of MB as approximately 80% while cor-
onary angiographic studies have shown a less prevalence
of MB as approximately 5%."2

Although MB is considered a benign coronary variation
and carried a favorable long term prognosis, MB presence
can be associated with development of atherosclerosis
proximal to a bridged artery, angina, acute myocardial
infarction, arrhythmia and sudden cardiac death. As such,
whether MB is simply a benign phenomenon or a double-
edged sword with detrimental effect on the whole coro-
nary system is still controversial and debated issue in the
clinical practice.?*

MB anatomical characteristics such as the presence of
proximal stenosis, site, length, and depth are assumed to
define the hemodynamic consequences for the coronary
system and assess the impact of MB in coronary athero-
sclerosis process.*

Recently, multi-detector CT (MDCT) is a non-invasive
and novel 3D modality with advantages of increased de-
tection rate of MB and a better assessment of its ana-
tomical characteristics due its high spatial and temporal
resolution.**®

Additionally, MDCT permits assessment of coronary
atherosclerotic markers (stenosis, calcification, plaque)
and cardiac fat deposition which has been proposed as
an emerging marker of increased risk of coronary athero-
sclerosis.®

The main aim of this study was to investigate the pos-
sible relationships between MB characteristics (coronary
stenosis proximal to MB, depth, length and site) with
coronary atherosclerotic markers (coronary calcium score
[CAC], plaque and pericardial fat volume [PFV]).

Patients and methods

This cross-sectional study was carried out at the Cardiolo-
gy Center at Al-Sader Teaching hospital between January
2016 and July 2018.

Two hundred and twenty five consecutive Iraqgi pa-
tients with suspected coronary artery disease who un-
derwent 64-slice MDCT angiography examination were
recruited. Of these, 41 patients with MB were enrolled
in the study.

Using standard physician-based questionnaires, a his-
tory of conventional cardiac risk factors for coronary ar-
tery disease was obtained from each patient at the time
of coronary MDCT angiography examination including
a positive family history of premature coronary artery dis-

ease (occurring before the age of 55 years in men and be-
fore 65 years in women), current smoking history (more
than 10 cigarettes per day in the last year), a history of
hypertension or use of anti-hypertension medications,
hyperlipidemia (defined as levels of total cholesterol >
200 mg/dL or triglyceride > 150 mg/dL) or use of lipid-low-
ering drugs ,a history of diabetes mellitus or use of insu-
lin or diabetes lowering drugs and measurement of body
weight and height to calculate body mass index (BMI).”

Informed consent was obtained from all patients en-
rolled in the study. The study was approved by our medi-
cine college board.

MDCT scan protocol

CT coronary angiography was performed with a 64-slice
scanner (Aquilon 64, v. 4.51 ER 010; Toshiba Medical Sys-
tems, Tochigi, Japan). Any adipose tissue located within
the pericardial sac was considered to denote pericardial
fat; this was measured three-dimensionally with a con-
trast-enhanced phase. Coronary plaque was defined as
a structure of > 1 mm within and/or adjacent to vessel
lumen. The MDCT data analyses including coronary calci-
um score and PFV measurement were assessed as per our
previous study.”

Severity of coronary artery stenosis was visually graded
as no CAD (coronary artery disease) (normally appearing
lumen or less than 50% reduction in lumen diameter), or
CAD with a mean lumen diameter reduction of > 50% in
a single vessel by comparing the lumen diameter of the
narrowest segment with that of a more proximal or dis-
tal normal segment in two orthogonal projections. The
presence of coronary artery stenosis at proximal part of
MB was not included in the assessment of coronary artery
stenosis severity

MB length depth and proximal stenosis
The length of the MB was defined as the distance of the
bridged artery from the entrance to the exit beneath the
myocardial band. The depth of the MB was defined as
the thickness of the deepest part from the surface of the
overlying myocardial fibers to the bridged segment, on
the cross-sectional images.®

The presence of MB proximal stenosis was defined
as luminal diameter stenosis > 50% of proximal part of
bridged segment. The MB proximal stenosis presence was
excluded from total coronary artery stenosis of all coro-
nary arteries in the statistical analysis.

The analysis of MDCT images were performed by two
independent radiologists with more than 5 years’ experi-
ence in coronary MDCT angiography data interpretation.

Statistical analysis

Data were presented as median values and inter-quartile
range (IQR) or mean = standard deviation or as numbers
with percentages, as appropriate. The association be-
tween coronary plaque with MB characteristics was exa-
mined using analysis of unpaired t test or chi square as
appropriate. The associations between CAC and PFV with
MB characteristics were examined using Spearman’s rank
correlation for nonparametric data or Non Parametric
test (Mann-Whitney U test) as appropriate. The multiple
regression analysis was used to analyze the association of
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Fig. 1 - Association of MB site with PFV.

Table 1 - Patients’ characteristics

Parameters Mean = SD or n (%)
or median (IQR)

Age 56 + 10

Male 56%

Hypertension 54%

Diabetes mellitus 20%

Hyperlipidemia 36%

Family history 10%

Smoking 27%

BMI 29+5

MB characteristics

Length (mm) 21+9

Depth (mm) 35+1.7

Proximal stenosis presence 39%

LADA MB 93.5%

RCA MB 5%

LCx MB 2.5%

Coronary atherosclerosis markers

Plaque presence 49%

PFV (cm?3) 88 (62-111)

CAC 0 (0-54)

Table 2 - Association of MB characteristics with CAC and PFV

MB characteristics PFV CAC

r p r p
Length 0.0 0.9 0.0 0.9
Depth 0.1 0.4 0.4 0.006
Proximal stenosis 0.0 0.4 0.4 0.002
Site 0.3 0.03 0.1 0.5

CAC, PFV, stenosis severity and coronary plaque with MB
characteristics after adjustment for age, sex, hypertensi-
on, smoking, diabetes mellitus, hyperlipidemia, BMI and
family history of premature coronary disease. A p-value
of less than 0.05 was considered statistically significant.
SPSS ver. 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for
the statistical analysis

Results

The prevalence of MB was 18% in our study. MB occurs
most commonly in the LADA (92.5%) and less commonly
in the RCA (5%) and LCx (2.5%). The median (IQR) of PFV
and CAC were 88 (62-111) cm® and 0 (0-54), respectively.
Patients’ characteristics are shown in Table 1.

MB length and coronary atherosclerotic markers: the
MB length was 21 = 9 mm (ranged from 8.5 to 45 mm).
The MB length showed no significant association with
CAC, PFV, coronary plaque and stenosis severity as in Ta-
bles 2 and 3.

MB depth and coronary atherosclerotic markers: The
MB depth mean was 3.5 mm (ranged from 1.5 to 9 mm).
The MB depth showed a significant association with CAC
(r = 0.4, p < 0.00), coronary plaque presence (p < 0.00)
and coronary stenosis (p = 0.03). There was no significant
association between MB depth with PFV (r = 0.1, p = 0.4)
as in Tables 2 and 3.

MB proximal stenosis and site association with coro-
nary atherosclerotic markers: MB proximal stenosis pres-
ence showed a significant association with CAC (p < 0.00),
coronary plaque presence (p < 0.00) and coronary steno-
sis presence at other sites (p < 0.00) while it showed no
significant association with PFV (p = 0.4). MB at LADA
showed a significant association with higher values of
PFV in comparison with MB at RCA (p = 0.03) as in Table
2 and Figure 1.

MB site showed no significant association with CAC,
plague and coronary artery stenosis presence as in Tabls
2 and 3.

Multivariable logistic regression: After adjustment for
conventional coronary risk factors, MB depth association
with coronary stenosis and plaque persisted while MB
depth association with CAC not persisted. The association
of MB proximal stenosis presence with CAC and plaque,
but not with stenosis severity presence at other sites, per-
sisted after adjustment for coronary risk factors (Table 4).

Discussion

MDCT can provide a valuable assessment of MB anatomi-
cal properties and accurate visualization of the coronary
arteries lumen and wall, pericardium and myocardium,
and the relationship between these structures with MB
anatomical properties.?

Recently, coronary CT-based prevalence of MB has
been reported to be between 3.5 and 30.5%.2

The mid segment of LADA was the most common site
for MB followed by the other coronary arteries. Accord-
ing to a review of 256 reported symptomatic MB cases
registered in PubMed (1968-2008), MB was most fre-
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Table 3 - Association of MB characteristics with coronary stenosis severity and plaque presence

MB indices Coronary stenosis
None

Length 21+10

Depth 3+1.1

Site (LADA) 92%

Proximal stenosis 19%

Plaque presence

>50% p No plaque Plaque p
21+8 0.9 20+ 10 22+8 0.6
44+2  0.03 2.8 %1 42+2 0.008
93% 0.9 90% 95% 0.5
60% 0.008 5% 70% <0.00

Table 4 - Regression analysis

Variables PFV CAC
B P B
MB length 0.4 0.5 0.1
MB depth 0.2 0.2 0.0
MB site 0.2 0.1 0.2
MB proximal stenosis 0.0 0.7 0.4
Age 0.2 0.06 0.1
Male 0.2 0.09 0.2
Hypertension 0.3 0.03 0.1
Diabetes mellitus 0.1 0.3 0.1
BMI 0.6 0.00 0.0
Family history 0.1 0.8 0.0
Smoking 0.1 0.4 0.0
Hyperlipidemia 0.3 0.01 0.0

Plaque CAD

p B p B p
0.4 6.0 0.9 0.9 0.1
0.9 0.4 0.04 4 0.04
0.1 8.1 0.9 2 0.5
0.01 3.7 0.03 2 0.2
0.8 0.1 0.8 1 0.4
0.2 0.7 0.9 0.1 0.1
0.4 0.1 0.7 5 0.3
0.4 0.2 0.9 2 0.5
0.6 0.0 0.3 1 0.7
0.8 03 0.9 0.2 0.9
0.9 4.1 0.03 0.0 0.09
0.8 0.1 0.7 0.8 0.8

quently seen in the LADA (92%) and rarely found in the
RCA (5%) and LCx (2%).°

The findings of this study showed a significant associa-
tion between MB proximal stenosis presence and depth
with coronary atherosclerotic markers particularly coro-
nary stenosis severity and coronary plaque and this asso-
ciation persisted after adjustment for conventional coro-
nary risk factors while MB length showed no significant
association with coronary atherosclerotic markers.

Several studies reported that preferential develop-
ment of atherosclerosis just proximal to bridged segment
while the bridged segment itself was free from athero-
sclerosis.'*1?

The reasons for confinement of atherosclerosis at
proximal part of MB while sparing the bridged segment
were due to hemodynamic disturbances and significant
pressure gradients between the bridged segment and the
proximal coronary segment leading to chronic coronary
pressure overload with significant endothelial changes."

Moreover, the absence of exposure to pericoronary
adipose tissue at MB site and increased lymph drainage
of the vessel wall, protecting against lipid accumulation
within the bridged segment.®"

Elmali et al. found that a significant association was
observed between the MB depth and systolic narrow-
ing, while there was no significant association between
the MB length and systolic narrowing and MB depth was
related to patient symptoms of chest pain whereby in-
creased MB depth, but not MB length, causing further

diminishing in the diastolic filling of coronary artery es-
pecially during physical exertion.®

On the same ling, Ishikawa et al. found that MB length
tended to be longer in patients with MB and myocardial
infarction than in patients with MB and without myocar-
dial infarction while the depth of the MB and the MB
muscle index (MB depth times MB length) were signifi-
cantly greater in patients with MB and myocardial infarc-
tion than in patients without myocardial infarction sug-
gesting that MB muscle index, rather than MB length per
se, may increase the risk of coronary ischemia.’

Moreover, Wang et al. found that MB depth is posi-
tively associated with stenosis in non-bridged arteries.
The most likely explanation for their finding was that
deep MB has hemodynamic significance causing a dis-
turbed flow in the other coronary arteries leading to ath-
erosclerotic changes.™

In our study, there was no significant association be-
tween PFV with MB length, depth and proximal stenosis
presence and higher PFV was observed in patients with
LADA MB.

Pericardial fatty tissue, owing to its anatomic proxim-
ity to the coronary vessels and myocardium, is associated
with endothelial dysfunction and the increased risk of
coronary atherosclerosis via local secretion of numerous
pro-inflammatory hormones and cytokines.”

In this study, we measured total volume of fat pres-
ent in the pericardial space surrounding the heart, rather
than perivascular fat or fat at the MB site per se, and this
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may not give the true interaction or relationship between
cardiac fat and MB characteristics.

Saidi et al. reported that there was prominent perivas-
cular space under the MB characterized by preponder-
ance of fatty tissue that may limit the compressive forces
on the bridged segment during systole."

On the other hand, Verhagen et al. found that the
association between MB and total calcium score was in-
fluenced by the amount of perivascular fatty tissue ad-
jacent to the coronary artery segment suggested that
the absence of atherosclerosis and plaque formation in
the bridged segment of coronary vessel is highlighted by
a lack of exposure to perivascular adipose tissue at that
site that protect the MB wall against different types of
adipokines and cytokines secreted by cardiac fatty tissue
and thus inhibit atherosclerosis at MB site.'

However, total absence of cardiac fat such as in con-
genital lipodystrophy does not inhibit coronary athero-
sclerosis development and progression.'®

Nevertheless, the relationships of cardiac fatty tissue
with MB is complex and not fully clear in the literature
that may reflect the possible role of other factors influ-
encing interaction between pericardial fat with MB char-
acteristics.

There are potential limitations in this study. First, this
cross sectional study was a single-center study consisted
of patients with suspected coronary artery disease, with-
out control population that did not allow determination
of a causal relationship between coronary atherosclerotic
markers and MB indices. Second, the functional signifi-
cance of the MB and relationship between myocardial
bridge and symptoms or compare with control group
were not assessed in our study as the primary focus was
the assessment the associations between coronary ath-
erosclerosis markers with MB characteristics.

Conclusion, MB depth and proximal stenosis presence
were significantly associated with coronary plaque and
stenosis presence. There was a significant change in the
PFV according to the MB site. Further large scale and
follow up studies are required to clarify the exact rela-
tionship between MB and coronary atherosclerosis and
whether MB has protective, in reaction to risk factors of
atherosclerosis, or detrimental role in the atherosclerosis
process and progression.
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U mladych dospélych se zvlastnimi specifiky se ischemicka choroba srde¢ni vyskytuje stale castéji; i kdyz je
povazovana za jednu patologickou jednotku, nejedna se o vyjimecné pfipady.
Metody: Na kardiologickém oddéleni B nemocnice ibn Sina Hospital v marockém Rabatu jsme v obdobi od
ledna 2011 do prosince 2018 provedli retrospektivni studii. Do studie byli zafazeni vichni pacienti pfijati
s diagnozou infarktu myokardu, ktefi byli ve véku 40 let nebo mladsi. Statisticka analyza se provadéla po-
moci software SPSS.
Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 80 pacient(, které jsme rozdélili do dvou skupin: skupiny 1 s ob-
struk¢ni ischemickou chorobou srdecni (49 pacientd) a skupiny 2 s neobstruk¢ni ischemickou chorobou srdec-
ni (31 pacientl). Kufactvi a uzivani navykovych latek statisticky vyznamné prevladaly u pacienttd ve skupiné
1 (73,5 % vs. 41,9 %; p = 0,005) oproti skupiné 2 (53,1 % vs. 22,6 %; p = 0,007). Pacienti ve skupiné 2 navic
méli méné Casto hypertenzi a dyslipidemii i prodromalni symptomy (28,6 % vs. 6,5 %; p = 0,01; resp. 24,5 %
vs. 3,2 %; p = 0,01; resp. 32,7 % vs. 12,9 %; p = 0,047); nepiitomnost faktord rizika srde¢nich onemocnéni
byla ve skupiné 2 vyznamna (p < 0,001). Ve skupiné 1 prevladalo postizeni jedné tepny (43,5 %), pficemz ve
skupiné 2 prokazalo angiografické vysetieni svalovy mustek (1,25 %), aneurysma koronarni tepny (1,25 %),
vazospasmus (2,5 %), nevyznamné léze (13,75 %) a nepostizené tepny (20 %).
Zavér: Zakladem lécby je i nadale ovliviiovani hlavnich rizikovych faktord, zvlasté kufactvi a uzivani navyko-
vych latek u mladé marocké populace. Vzhledem k rdizné etiologii postizeni u této mladé populace je nutno
pii klasické 1écbé zamérit pozornost i na etiologicky aspekt.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Coronary artery disease is becoming more frequent in young adults with specificities of its own. It is conside-
red as a singular entity, and yet not exceptional one.

Methods: We conducted a retrospective study in the Cardiology Depratment B of ibn Sina Hospital in Moroc-
co, Rabat between January 2011 and December 2018. The study included all patients admitted with a dia-
gnosis of myocardial infarction and whose age was equal or less than 40 years. The statistical analysis was
performed using SPSS Software.

Results: In the study period, 80 patients were included. We separated patients in 2 groups: group | with
obstructive coronary artery disease (49 patients) and group Il with nonobstructive coronary artery disease
(31 patients). Smoking and substance abuse were significantly predominant in patients of group | with re-
spectively (73.5% vs 41.9%; p = 0.005; 53.1% vs 22.6%; p = 0.007). Moreover, patients of group Il had less
hypertension and dyslipidaemia and prodromal symptoms (28.6% vs 6.5%; p = 0.01; 24.5% vs 3.2%; p = 0.01;
32.7% vs 12.9%, p = 0.047) and the absence of cardiac risk factors in group Il was significant (p < 0.001). Sin-
gle-vessel involvement was predominant (43.5%) in group | and angiographic findings in group Il showed:
myocardial bridge (1.25%), coronary aneurysm (1.25%), vasospasm (2.5%), non-significant lesions (13.75%)
and normal arteries in 20%.

Conclusion: The prevention of risk factors remains the cornerstone of the treatment, especially smoking
and drug use among young Moroccan population. The multiple aetiologies found in this young population
induce an aetiology-targeted management along with the conventional treatment.
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Introduction

Despite all the advances in the diagnosis and manage-
ment in medical fields; coronary artery disease (CAD) re-
mains a leading cause of death worldwide.' The morbid-
ity and mortality from acute myocardial infarction (AMI)
declined over the last decades in the industrialised world,
whereas they seem to have been progressively increasing
in many developing countries.? Although CAD is consid-
ered as a disease occurring in older adults, young subjects
can be affected. The devastating consequences of AMI in
such active young adults are of a huge psychological im-
pact, but also on the economic development as it leads to
early retirement and reduces the ability to work. All these
implications affect not only the patient but the family
members too, and must be taken into consideration by
the treating physicians.

AMI among young adults constitutes a particular and
uncommon entity with its prevalence (less than 10%),?
physiopathology and cardiac risk factor profiles. Most
studies have used an age cut-off of less than or equal to
40 years to define young."24

The atherosclerosis process begins in the early stages
of life but remains asymptomatic.' However, the trend for
the increased prevalence of risk factors of CAD like smok-
ing, hypertension and the preference for high-fat dietary
habits is causing an advanced atherothrombotic state in
young patients.> Studies showed that CAD in young sub-
jects is usually limited to a single vessel with less extensive
and severe lesions.> Young adults have a higher incidence
of myocardial infarction with non-obstructive coronary
artery than old patients.® Thus, the causes of AMI can be
divided into two groups: obstructive CAD and nonob-
structive CAD.

In this paper, we focused our attention on risk fac-
tors and clinical characteristics of a population of young
adults in a developing country in North Africa such as Mo-
rocco according to their angiographic profiles.

Methods

We performed a retrospective analysis of all patients
presenting to the Department of Cardiology B in Rabat,
Morocco, between January 2011 and December 2018. We
enrolled in this study 80 young adults with AMI and aged
less than or equal to 40 years. The diagnosis of myocardial
infarction was based on the presence of evidence of AMI
including elevated cardiac biomarkers (troponin: with
a value above the 99th centile upper reference limit [14
ng/L]) and symptoms of ischemia or electrocardiogram
changes suggesting new ischemia in two or more con-
tiguous leads or new left bundle branch block. Exclusion
criteria are patients age younger than 18 years or older
than 40 years, patients with pre-existing heart failure,
valvular or pericardial diseases, patients diagnosed with
myocarditis or tako-tsubo.

We collected baseline patient’s data: Epidemiological
details like age and gender, medical history, clinical and
electrocardiogram characteristics at presentation. Physi-
cal examination at admission was recorded. Traditional
cardiac risk factors for CAD were also noted including

smoking status (patients currently smoking or stopped
less than a year were considered smokers and others were
non-smokers). The consumption of cocaine, marijuana,
and alcohol was recorded.

Left ventricular ejection fraction (LVEF), angiographic
findings and therapeutic management were investigated
and reported.

Obstructive coronary disease was defined as at least
a 70% narrowing in the diameter of the left anterior
descending or the left circumflex or the right coronary
arteries, or > 50% reduction in the left main artery. The
number and the type of diseased vessels which were in-
volved were noted and obstructive CAD was classified as
one or two or three vessels disease. Patients with normal,
or coronary spasm, or coronary aneurysm or minimal CAD
were classified as having nonobstructive CAD. All patients
with normal coronary arteries underwent cardiac mag-
netic resonance (MRI). Only patients with ischemia evi-
dence in the MRI were included.

Concerning statistical analysis, all data were checked
and analysed using SPSS software for Windows version
18 (SPSS. Inc. Chicago; lllinois). Continuous variables were
expressed as mean and standard deviation. Comparison
of categorical variables between groups was performed
using chi-square or Fisher’s exact test, p-value < 0.05 was
considered statistically significant.

Results

Over the study period; 1352 patients were admitted to
our cardiac catheterization laboratory presenting AMI.
Of these; 80 patients met the study criteria (5.9%). For
the purpose of analysis and comparison, we distinguished
two groups of patients on the grounds of their angio-
graphic profiles: group I (n = 49) with obstructive CAD and
group Il (n = 31) gathered patients with nonobstructive
CAD. Epidemiological, risk factors and clinical characteris-
tics according to their angiographic findings are shown in
Table 1. The mean age of our 80 patients was 35.3 (+ 4.6)
years with a minimum of 21 years a maximum of 40 years
old. Among these patients 73.8% were males and 26.3%
were females. Smoking 61.3% was the most frequent risk
factor recorded, and less frequently: hypertension 20%,
dyslipidaemia 16.3%, and family history of CAD in 13.8%.
We found that 18.8% patients didn’t present any of the
studied risk factors. The group with obstructive CAD
(group 1) had a higher proportion of male patients com-
pared to the group having nonobstructive CAD (group I1)
but with no difference statistically significant. Cardiac risk
factors like: Hypertension, dyslipidaemia, smoking and
substance consumption were more frequently observed
in group | than group Il with respectively (28.6% vs 6.5%;
p =0.01; 24.5% vs 3.2%; p = 0.01; 73.5% vs 41.9%; p =
0.005; 53.1% vs 22.6%; p = 0.007). The group without ob-
structive CAD had 38.7% of patients without any of the
studied atherosclerosis risk factors versus 6.1% of group
I; p <0.001.

One male patient had a history of Behcet’s disease and
three female patients had a history of Takayasu disease.

Of all the patients with obstructive-CAD, 16 had warn-
ing symptoms for at least 3 weeks before admission such
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as chest pain history and only 4 patients from group with
nonobstructive CAD which reached the statistically sig-
nificance level, p = 0.047.

The most common symptom at admission was typical
chest pain which was present in 75% of all 80 patients.

As shown in Table 2; ST segment elevation myocardial
infraction (STEMI) was more frequent than non-ST seg-
ment elevation myocardial infraction in both groups. In
echocardiography, the group with obstructive CAD had
a significantly higher number of patients with wall mo-

tion abnormalities at admission. However, group | had
a lower LVEF than group Il without any significant dif-
ference.

The single vessel involvement was the main angio-
graphic pattern in our study among patients with obstruc-
tive CAD; as summarized in Table 3; with 43.7%, followed
by two-vessels disease in 12.5% and three-vessels disease
in 5%. The significant coronary lesions mainly affected
the left anterior descending (LAD) artery in 43.7%. only
2 patients had the left main coronary artery involved, in

Table 1 - Demographic and clinical findings

Obstructive-CAD Group | (n =49) Nonobstructive CAD Group Il (n = 31)

Age (years) 35.8 (+ 4.4)
Male gender, n (%) 38 (77.6)
Hypertension, n (%) 14 (28.6)
Diabetes, n (%) 8 (16.3)
Dyslipidaemia, n (%) 12 (24.5)
Type of dyslipidemia, n (%)

Hypo-HDL 10 (20.4)
Hyper-TG 1(2)
Hyper-LDL 1(2)
Substance use, n (%) 26 (53.1)
Type of substance used, n (%)

Marijuana 12 (24.5)
Cocaine 2 (4.1)
Alcohol 6(12.2)
Marijuana + alcohol 6(12.2)
Smoking, n (%) 36 (73.5)
Smoking quantity, n (%)

<than 20 cigarettes/day 11 (22.4)
> than 20 cigarettes/day 25 (51)
Obesity, n (%) 14 (28.6)
Family history of CAD, n (%) 5(10.2)
Without crdiac risk factor, n (%) 03 (6.1)
History of chest pain, n (%) 16 (32.7)
Takayasu arteritis, n (%) 1(2)
Behcet's disease, n (%) 0 (0)
History of stroke, n (%) 1(2)
Typical chest pain, n (%) 38 (77.6)
Dyspnea, n (%) 6 (12.5)
Sweating, n (%) 23 (46.9)
Palpitation, n (%) 8(16.3)

p-value
34.4 (+ 4.9) NS
21 (67.7) NS
2 (6.5) 0.01
13.2) NS
1(3.2) 0.01
NS
0 (0)
1(3.2)
0 (0)
7 (22.6) 0.007
0.03
3(9.7)
0 (0)
0 (0)
4(12.9)
13 (41.9) 0.005
0.001
4(12.9)
9 (29)
6 (19.4) NS
4(12.9) NS
12 (38.7) <0.001
4(12.9) 0.047
2 (6.5) NS
1(3.2) NS
2(6.5) NS
22 (71) NS
6 (19.4) NS
21(67.7) NS
0(0) 0.02

Table 2 - Electrical and echocardiographic findings
Obstructive CAD Group I (n = 49)

STEMI, n (%) 36 (73.5)
Left bundle block, n (%) 3(6.1)

Q waves, n (%) 7 (14.3)
Normal chest X-ray, n (%) 44 (89.8)
Wall-motion abnormalities, n (%) 44 (89.8)
LVEF, mean (+ SD) 48.1 (+ 12.9)

Nonobstructive-CAD Group Il (n =31)  p-value
20 (64.5) NS

2 (6.5) NS

7 (22.6) NS

26 (83.9) NS

21 (67.7) 0.01
54.1 (£ 13.2) NS
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Table 3 - Coronary angiographic findings in Group I and Group Il

Angiographic features in Group | n (%)
Number of vessels with stenosis, n (%)

1-vessel 35 (43.7)
2-vessel 10 (12.5)
3-vessel 4 (5)
The involved vessel, n (%)

LAD 35 (43.7)
LCX 8 (10)
RCA 11 (13.7)
Left main coronary artery 2(2.5)

Angiographic features in Group II n (%)
Coronary artery aneurysm 1(1.25)
Coronary spasm 2 (2.5)
Non-significant CAD 11 (13.75)
Myocardial bridge 1(1.25)
Normal coronary arteries 16 (20)

Table 4 - Therapeutic management and readmission within 2 years after discharge

Obstructive-CAD Group | (n = 49)

Revascularization 32 (65.3%)
Thrombolysis 9(18.4)
Successful thrombolysis 2 (4.1%)
Percutaneous coronary intervention 29 (59.2%)
Coronary artery bypass graft 3(6.1%)
Readmission 10 (20.4%)

Nonobstructive-CAD Group Il (n = 31) p-value
4(12.9%) < 0.001
4 (12.9%) NS

4 (12.9%) 0.02

0 (0%) < 0.001
0 (0%) NS

0 (0%) 0.007

both cases they were associated with LAD lesions. One of
these patients with left main coronary artery involvement
had a history of Takayasu disease.

Among group |; a 30-year-female patient with no
conventional risk factor had a simultaneous thrombosis
of the LAD and the circumflex artery. The etiological di-
agnosis showed an anti-thrombin Il deficiency. Another
female patient in group | was diagnosed with familial hy-
percholesterolemia.

In group II; with nonobstructive CAD; multiple under-
lying mechanisms were noted in Table 3. One patient
with coronary artery aneurysm in the proximal segment
of LAD had a history of Behcet's disease. Two patients
showing spastic occlusion on the LAD had both asthmas
in their medical history; and one of these patients was
diagnosed with Churg-Strauss syndrome.

During hospitalization, percutaneous coronary inter-
vention (PCl) and coronary artery bypass graft surgery
(CABG) of the infarct-related lesions were performed in
29 (59.2%) and 3 (6.1%) patients respectively (Table 4).
The others were put on medical conventional therapy.
Long-term anticoagulation was indicated for 2 patients
(Behcet's disease and anti-thrombin Il deficiency). The
patient presenting cardiac involvement in Churg-Strauss
syndrome received a combination therapy of glucocorti-
coids and cyclophosphamide along with vasodilators. No
patient needed the use of positive inotropic drugs.

Among patients presenting STEMI, thrombolysis was
used in group | in 9 (18.4%) versus 4 (12.9%) patients in
group Il. Thrombolysis success criteria were observed in
12.9% of group with nonobstructive CAD compared to
4.1% of patients of group with obstructive CAD (p = 0.02).

There was no complication during hospitalisation and
in-hospital mortality didn't record any death among our
patients. Ten patients of group | were readmitted in our
hospital within two years after their discharge. Six pa-
tients were readmitted for in-stent restenosis; previously
received PCl on the LAD, one patient previously refused
CABG and was readmitted for recurrent chest pain and the
three others for new significant stenosis on other vessels.

Discussion

Even though ischemic heart disease is considered a dis-
ease of the older population’ premature CAD remains
a significant cause of morbidity and mortality in the
world.®2 AMI in the young individuals represent a small
but yet an important group to study its specificities in the
era of preventive cardiology.

As expected, the male predominance found in our
study has been previously reported and can be attributed
to the protective effects of oestrogens against CAD.*""
The less incidence in young female can be also due to
relative absence of smoking and substance abuse among
Moroccan female, due to cultural reasons in the Arabian
world. As it has been shown in our study, smoking appears
to be the most common and important risk factor in both
studied groups contributing to early atherosclerosis and
AMI, which is consistent with international literature.'>'3
Cigarette smoking has a role in atherosclerosis process
but also in non-atherosclerotic causes like increasing cor-
onary vasospasm as well as thrombogenesis. The patho-
physiological mechanisms linking smoking and ischemic
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heart disease have been widely reported as: endothelial
dysfunction, inducing platelet aggregability and activa-
tion and blood viscosity.'>'® These findings may explain
the high frequency of nonobstructive CAD among young
smokers. Hypertension and dyslipidaemia were more com-
mon in obstructive CAD than in nonobstructive patients,
who were also more likely to be obese. The prevalence of
obesity in our study was 28.6% versus 19.4%, similar find-
ings were observed by other authors."”'® Genetic factors
(family history of premature CAD and obesity) along with
environmental ones may play an important role in this
complex pathogenesis of CAD in young adults.”

Outside of conventional risk factors, substance use was
significantly associated with obstructive CAD. Marijuana
(cannabis) consumption was the most reported illicit drug
in our study, especially in the group of patients having
obstructive CAD. Due to previous strong evidences show-
ing that marijuana and cocaine are risk factors and a trig-
ger for AMI, %% American guidelines have recommended;
mostly in young patients < 50 years of age with AMI;
a toxicology screening to be considered when we suspect
substance abuse.?'

Multiple and well-described effects of cannabis have
been demonstrated linking it to the development of CAD
through endothelial damage and increasing platelet ag-
gregation. This substance leads also to plaque disruption
and vasospasm explaining the normal or apparently nor-
mal coronary arteries in some young myocardial infarc-
tion cases.?0?

Cocaine seems to be involved in accelerating athero-
sclerosis process and coronary vasoconstriction either in
stenotic or non-stenotic segment.' Cocaine users in our
study had angiographically non-significant lesions, De-
filippis et al. reported that there is a potential multi-sub-
stance effect in simultaneous consumption of substances
like alcohol and opioids,?" which was the case in both pa-
tients.

Patients in both groups complained mostly of typical
chest pain, but the group with obstructive CAD experi-
enced prodromal symptoms in 32.7%. These results sug-
gest that this group had a preconditioning status caused
by the premature atherosclerosis and then suffered from
sudden interruption of coronary blood flow after plaque
rupture. However, patients in this group (group I) tend
to have less extensive and severe atheromatous lesions
and frequently contained in one vessel (43.7%). These ob-
servations can be explained by the rapid progression of
atherothrombosis more likely than a gradually evolving
atherosclerosis.

Among the group with obstructive CAD (group ), two
patients had a history of Takayasu. We believe that pro-
thrombotic and inflammatory indices have contributed to
the initiation and development of premature atheroscle-
rotic lesions.?

Myocardial infarction with nonobstructive coronary
arteries is an important subgroup; especially in young
adults; representing 6% of all AMI cases.?* Although, they
represented smaller group compared to obstructive CAD
group (49 vs 31) same finding was reported in Raparelli et
al. study.?®> Our study established similar results to what
have been previously observed in the literature such as:
Less traditional risk factors, higher ejection fraction and

better prognosis than the obstructive group.?#?6?” Specific
testing to identify the underlying aetiology is crucial for
aetiology-targeted management like: thrombophilia test-
ing, provocative testing for vasospasm and intravascular
ultrasound (IVUS). Through literature, the main potential
mechanisms suggested in nonobstructive-CAD entity in-
clude: coronary spasm, coronary microvascular dysfunc-
tion, plaque disruption, spontaneous coronary thrombo-
sis’lemboli and coronary dissection.?® In our study, 33.7%
had normal arteries or non-significant lesions in coronary
angiography, but since the angiography is usually per-
formed later after admission in our centre (a delay of 1-5
days) and IVUS was not available, spontaneous throm-
bolysis or atherosclerosis with positive remodelling of the
artery may be suggested.

Study limitations

Our research was limited to a large academic single cen-
ter; the results may not be completely generalizable to
other regions. This was a retrospective observational
study over the past 8 years, and this long-time span in-
cludes variability like disease definitions and laboratory
normal values. No follow-up data were presented since
our study was based on in-hospital records only.

Conclusion

The current study showed a significant difference in car-
diac risk factors and angiographic features in young Mo-
roccan population. Smoking and substance use were the
most important factors standing out and clearly involved
in the myocardial infarction in young people in such a de-
veloping country. The need is to focus our efforts for an
intense and aggressive primary prevention and to in-
crease an awareness of the dangerous effects of cigarette
and drug abuse.
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Kontext: Bolest na hrudi patii mezi nej¢astéjsi dlvody navstévy pohotovostnich ambulanci. Infarkt myokar-
du (IM) je konecnou diagndzou u mensiny téchto pacientu. Vysoce senzitivni metody stanoveni srdecnich
troponind a na nich zalozené algoritmy umoznuji rychlou diagnostiku a bezpecné vylouceni IM.
Cil: Zjistit efektivitu jednohodinového (0/1-h) algoritmu v péci o pacienty s bolestmi na hrudi a popsat za-
kladni charakteristiky jednotlivych skupin pacientd.
Metody: Prospektivni sledovani pacientt vysetfovanych pro bolesti na hrudi pomoci 0/1-h algoritmu s hsTnl
(ADVIA Centaur TNIH, Siemens Healthineers) v akutni ambulanci kardiologického oddéleni. Vylouceni byli
pacienti s infarktem myokardu s elevacemi Useku ST (STEMI) a hemodialyzovani pacienti. Porovnali jsme
zastoupeni pacientl ve skupinéach algoritmu a jejich zakladni charakteristiky.
Vysledky: Od 1. 5 do 31. 6. 2018 bylo 0/1-h algoritmem vysSetieno 135 pacientl. Do skupiny rule-out bylo
zarazeno 64 pacientll (47,4 %), do observacni skupiny 59 osob (43,7 %) a do skupiny rule-in 12 osob (8,9
%). Infarkt myokardu bez elevaci Useku ST (non-STEMI) byl kone¢nou diagnézou u osmi pacientt (5,9 %),
vsichni byly zafazeni algoritmem do skupiny rule-in. Negativni prediktivni hodnota testu byla 100 %, pozi-
tivni prediktivni hodnota 75 %. Pacienti zafazeni do observacni skupiny méli oproti pacienttm, u kterych byl
vylou¢en non-STEMI, vice rizikovy profil.
Zavéry: 0/1-h protokol je efektivni v péci o pacienty s bolestmi na hrudi vysetfované v ambulanci kardiolo-
gického oddéleni. Dovoluje rychlé a bezpecné vylouceni IM u poloviny pfipadd.
Pacienti zafazeni do observacni skupiny, kterych je méné nez polovina, maji vice rizikovych faktor(i a méli
by byt déle dosetreni.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Background: Chest pain is one of the commonest reasons for emergency department visits. Acute myocardial
infarction is diagnosed in minority of these patients. Diagnostic algorithms based on high-sensitivity tropo-
nin assays enable fast and safe AMI diagnostics. The aim of the present study is to explore effectivity of one-
-hour (0/1-h) high sensitivity troponin algorithm in management of patients with chest pain in outpatients
department of Cardiology department and to describe subgroups of patients.

Methods: Patients with chest pain presenting to outpatients department of Cardiology department of Par-
dubice District Hospital were prospectively examined with 0/1-h high sensitivity troponin | (ADVIA Centaur
TNIH, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany). According to troponin | concentration and its dynamics,
they were divided with use of validated algorithm into rule-out, observe and rule-in. Patients with STEMI
and on hemodialysis were excluded. We compare subgroups of patients in their basic characteristics.
Results: From 1st May to 31st June 2018 135 patients were prospectively included. Based on hsTnl and 0/1-h al-
gorithm they were divided into three subgroups - rule-out, observe and rule-in. 64 (47.4%) patients were clas-
sified to rule-out, 59 (43.7%) to observe and 12 patients (8.9%) to rule-in subgroup. Non-STEMI was diagnosed
in 8 patients (5.9%) and all of these were classified as rule-in. Negative and positive predictive value was 100%
and 75%, respectively. The observed subgroup had significantly more risk factors than rule-out patients.
Conclusion: Management of chest pain patients with 0/1-h algorithm is effective in the outpatients de-
partment.

It enables fast and safe rule-out of AMI in one half of patients. Observed subgroup patients have more risk
factors and should be further investigated.
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Uvod

Bolest na hrudi je jednim z nej¢astéjsich symptomU pa-
cientl vysetfovanych na akutnich ambulancich a urgent-
nich pfijmech." Akutni infarkt myokardu je konecnou
diagnézou u mensiny téchto pacientd.'? Zakladem jeho
diagnostiky je detekce zvySené koncentrace srdecnich
troponint a jeji dynamika.? V soucasné dobé jsou dostup-
né vysoce senzitivni metody stanoveni koncentrace kar-
diospecifickych troponint | a T. Na téchto laboratornich
metodach jsou zalozeny algoritmy, které dovoluji ¢asnou
diagnostiku infarktu myokardu. Klinické studie prokaza-
ly vysokou efektivitu a bezpecnost takovych algoritmt
u pacientd s podezienim na infarkt myokardu.2*7 Pouziti
téchto algoritmd, pokud jsou pro konkrétni biochemic-
kou metodu validovany, je doporuceno Evropskou kar-
diologickou spole¢nosti (ESC).®

Cilem nasi prace bylo zhodnotit efektivitu pouziti ne-
davno validovaného jednohodinového (0/1-h) algoritmu
se stanovenim troponinu | vysoce senzitivhi metodou
(hsTnl) na akutni ambulanci naseho pracovisté a charak-
terizovat skupiny pacientt definované algoritmem.

Material a metodika

Od 1.5. do 30. 6. 2018 jsme prospektivné sledovali pacien-
ty vySetfované pro bolesti na hrudi pomoci 0/1-h algorit-
mu s hsTnl ADVIA Centaur (Siemens Healthineers), jehoz
klinické pouziti bylo validovano v roce 2017.° Tento algo-
ritmus rozdéluje pacienty na zakladé stanoveni koncent-
race troponinu | vysoce senzitivni metodou do tfi skupin.
Do ,rule-out” skupiny jsou zafazeni pacienti s koncent-
raci troponinu | < 6 ng/l a jeji zménou za jednu hodinu
mensi nez 3 ng/l nebo pacienti s koncentraci troponinu

0 h < 3 ng/l nebo Ostatni 0h>120ng/l
Oh<6ng/laA<3ng/l nebo
A>12ng/l

Obr. 1 - 0/1-h algoritmus s hsTnl ADVIA Centaur
(Siemens Healthineers)

| <3 ng/l, pokud je odbér proveden vice nez tfi hodiny od
pocatku potizi. Skupina ,rule-in” zahrnuje osoby s kon-
centraci > 120 ng/l nebo zménou hsTnl za jednu hodinu
vyssi nez 12 ng/l. Osoby nespliujici vySe uvedend kritéria
jsou zarazeny do observacni skupiny (tabulka 1, obr. 1).

Zaradili jsme vSechny pacienty s podezienim na akutni
infarkt myokardu vysetfené v akutni ambulanci Kardiolo-
gického oddéleni Pardubické nemocnice bez ohledu na
Cas od vzniku potizi. Vylouceni byli pacienti s elevacemi
useku ST, pacienti prijati pfimo na oddéleni bez ambu-
lantniho vysetfeni a pacienti v pravidelné dialyza¢ni |écbé
a pacienti s glomeruldrni filtraci < 15 ml/min/1,73 m? dle
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration). Dekompenzace srde¢niho selhani nebyla vylu-
Covacim kritériem, pokud stav nevyzadoval neodkladny
pfijem na jednotku intenzivni péce.

Vsichni pacienti byli klinicky vySetieni a bylo provede-
no dvanactisvodové EKG (svody V-V, nebyly bézné nata-
¢eny v nepfitomnosti ischemickych zmén ve standardnich
svodech), stanoveni zakladnich biochemickych parametrq,
krevniho obrazu, D-dimert a rtg hrudniku. Koncentrace
hsTnl byla stanovena pfi prvnim kontaktu s pacientem a po-
druhé za 60 minut. Péce o pacienta, rozhodnuti o provedeni
ambulantnich vysetfeni a hospitalizaci byla ponechdna na
uvazeni oSetfujicich lékarl obezndmenych s algoritmem.
Konecnd diagndza byla stanovena osetfujicim Iékafem na
zakladé vysledkd vsech provedenych vysetfeni u daného
pacienta a ovérena nezdvisle dvéma zkusenymi kardiology.

Statisticky byly hodnoceny rozdily mezi skupinami al-
goritmu v demografickych parametrech, podil pacientt
vySetfenych do tfi hodin od pocatku potizi (pfesny ¢as od
zacatku potizi nebyl hodnocen vzhledem k nespolehlivos-
ti a nepresnosti Udaja od pacientu), v EKG parametrech,
ve vybranych rizikovych faktorech (diabetes mellitus, ar-
teridlni hypertenze, kuractvi) a vyskytu ischemické choro-
by srdecni (ICHS) a srde¢niho selhdni v osobni anamnéze
pacientd. Efektivita pouziti algoritmu byla hodnocena
jako podil pacientt zarazenych do definitivnich skupin
algoritmu (rule-out nebo rule-in). Hodnotili jsme pocet
hospitalizaci a zobrazeni koronarni anatomie selektivni
a CT koronarografii v jednotlivych skupinach.

Statistické hodnoceni kategorickych dat bylo provede-
no pomoci Fisherova exaktniho testu. Spojité proménné
byly zpracovany pomoci Mannova-Whitneyho testu.

Tabulka 1 - Zakladni charakteristika souboru

Rule-out Observacni skupina  Rule-in p
Vék (roky) Medién 55, Medién 75, Medién 72, *p < 0,001 vs. observacni skupina,
IQR 42-67+" IQR 61-80 IQR 63-81 “p <0,001 vs. rule-in
Muzi (n; %) 30; 46,9 % 37,62,8 % 8; 66,7 % NS
Arterialni hypertenze (n; %) 23; 35,9 %* 43; 72,9 % 6; 50 % *p < 0,001 vs. observacni skupina
Dyslipidemie (n; %) 25; 39,1 %* 37, 62,7 % 8, 66,7 % ** p < 0,05 vs. observacni skupina
Diabetes mellitus (n; %) 11;17,2 % 16; 27,1 % 4,333 % NS
Koureni (n; %) 27,422 % 16; 27,1 % 2; 16,7 % NS
Predchozi ICHS (n; %) 9,141 % 26; 44,1 % 1,83 % NS
Srdecni selhani (n; %) 2,31 % 11; 18,6 % 2;16,7 % p < 0,05 vs. observacni skupina
Pocet RF 1, IQR 1-2* 2,1QR 1-3 2, 1QR 1-2,5 *p < 0,001 vs. observacni skupina

ICHS - ischemicka choroba srdecni; IQR — mezikvartilové rozpéti; NS — nesignifikantni; RF - rizikovy faktor.
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Vysledky

V daném obdobi byl 0/1-h algoritmus s hsTnl pouzit u 135
osob. Do skupiny rule-out bylo zafazeno 64 pacientl (47,4
%), do observacni skupiny 59 osob (43,7 %) a do skupiny ru-
le-in 12 osob (8,9 %). Do skupiny rule-out bylo zafazeno 29
pacientd (21,5 %) jiz na zakladé prvniho odbéru troponinu.
V rule-out a rule-in skupiné bylo 33 pacientt (24,5 %) po prv-
nim odbéru troponinu. Po druhém odbéru troponinu bylo do
skupiny rule-in a rule-out zarazeno 76 pacientt (56,3 %).

Mezi skupinami byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
ve véku pacientt (mezikvartilové rozpéti [IQR] rule-out:
42-67 let vs. observacni: 61-80 let a vs. rule-in: 63-81 let,
p < 0,001). V zastoupeni pohlavi nebyl vyznamny rozdil.
Z rizikovych faktor( byla ve skupiné rule-out oproti ob-
servacni méné casta arterialni hypertenze (n = 23; 35,9 %
vs. n =43; 72,9 %; p < 0,001) a dyslipidemie (n = 25; 39,1
% vs. n = 37; 62,7 %; p < 0,001). Ostatni srovnani zastou-
peni rizikovych faktord nedosahla statistické vyznamnos-
ti. Pacienti v rule-out méli ve srovnani s observa¢ni skupi-
nou méné casto ICHS (n =9; 14,1 % vs. n = 26; 44,1 %; p
< 0,001) a srdecni selhani(n=2;3,1 % vs.n=11; 18,6 %;
p = 0,0069) v osobni anamnéze. Pocet rizikovych fakto-
rd u jednotlivych pacientt byl vyssi v observacni skupiné
oproti pacientdm v rule-out (median 2; IQR 1-3 vs. me-
didn 1; IQR 1-2; p < 0,001). Rizikové skére HEART rostlo
od rule-out k rule-in skupiné (rule-out 2,5 + 1,5; observac-
ni 3,9 = 1,4; rule-in 5,4 + 1,5; p < 0,001)

Z EKG parametrl byly castéjsi deprese Useku ST u pa-
cientd v rule-in oproti rule-out skupiné (n = 5; 41,7 % vs.
n=4;6,3 %; p=0,0038). V observacni oproti rule-out sku-
piné jsme castéji zaznamenali blokddu levého Tawarova
raménka (LBBB) (n =5; 8,5 % vs. n =0; 0 %; p = 0,0232),
nové vznikla LBBB nebyla v souboru zaznamendéna. Fibri-
lace sini byla ¢astéjsi v observacni oproti rule-out skupiné
(n=9; 153 % vs. n = 2; 3,1 %; p = 0,0252), u viech pa-
cientl v observacni skupiné byla diagnostikovana jiz v mi-
nulosti, u obou pacientd v rule-out skupiné se jednalo
o prvné diagnostikovanou fibrilaci sini. V ostatnich sledo-
vanych EKG parametrech se skupiny statisticky vyznamné
nelisily (tabulka 2).

Do tfi hodin od pocatku potizi jsme v celém souboru
vySetfili 35 pacientd (25,9 %), mezi skupinami v tomto
ohledu nebyl statisticky vyznamny rozdil. Hospitalizovani
byli nejcastéji pacienti v rule-in a nejméné v rule-out sku-
piné (rule-in n = 11; 91,7 % vs. observacni n = 28; 47,5 %
vs. rule-out n = 10; 15,6 %; p < 0,01). Zobrazeni koronarni
anatomie selektivni nebo CT koronarografii bylo prove-
deno castéji ve skupiné rule-in (n = 8; 66,7 %) v porovnani
s observacni (n = 18; 30,5 %; p = 0,0243) a rule-out (n = 20;
31,3 %; p = 0,0213) skupinou. Mezi rule-out a observacni
skupinou nebyl rozdil (tabulka 3).

Pricina bolesti byla ve skupiné rule-out stanovena jako
nekardidlni u 53 osob (82,3 %), u jednoho pacienta byla
diagnostikovdna nestabilni angina pectoris (NAP), u dvou
stabilni angina pectoris a dva méli plicni embolii. Ve skupiné
observacni byla nekardialni pficina bolesti diagnostikovana
u 27 pacientl (45,8 %; p < 0,001 oproti rule-out), NAP dia-
gnostikovana u osmi pacientd, stabilni angina pectoris u tfi
pacientl, plicni embolie u jednoho pacienta. V observac-
ni ani rule-out skupiné nebyl zjistén infarkt myokardu. Ve
skupiné rule-in byl finaIni diagnézou non-STEMI u osmi pa-
cientl (66,7 %), jednou byla zjisténa myokarditida. U dvou
pacientl byla jako pficina elevace troponinu urcena supra-
ventrikuldrni arytmie, u jednoho pacienta pak sepse.

Negativni prediktivni hodnota testu v nasem souboru
byla stanovena na 100 %, senzitivita 100 %. Pozitivni pre-
diktivni hodnota testu pak 75 %, specificita (vici objasnitel-
né sekundarni pfic¢iné zvyseni koncentrace troponinu) 97 %.

Diskuse

Vysoce senzitivni metody stanoveni koncentrace srdec¢nich
troponind se dostdvaji do klinické praxe od roku 2009.
Od té doby bylo vyvinuto a validovano nékolik algorit-
mu k ¢asné diagnostice infarktu myokardu se stanovenim
koncentrace hsTnl a hsTnT. ZaloZeny jsou na principu
detekce dynamiky koncentrace troponinu v kratkém ca-
sovém intervalu."” Druhym zakladnim prfedpokladem je,
Ze s rostouci koncentraci troponinu je diagnéza infarktu
myokardu pravdépodobnéjsi.’" Algoritmy vétSinou rozdé-

Tabulka 2 - EKG parametry

Rule-out Observacni skupina Rule-in p
Deprese Useku ST (n; %) 4; 6,3 %* 10; 16,9 % 5 41,7 % *p < 0,05 vs. rule-in
T negativni (n; %) 12; 18,8 % 15; 25,4 % 5 41,7 % NS
LBBB (n; %) 0; 0 %* 5; 8,5 % 0;0 % *p < 0,05 vs. observacni sk.
RBBB (n; %) 3,47 % 3;51% 0;0 % NS
Stimulace komor (n; %) 2;31% 5,85 % 0; 0 % NS
Fibrilace sini (n; %) 2; 3,1 %* 9,153 % 2;16,7 % *p < 0,05 vs. observacni sk.

Tabulka 3 - Hospitalizace a zobrazeni koronarni anatomie

Rule-out Observacni skupina Rule-in p
Hospitalizace (n; %) 10; 15,6 % 28; 47,5 % 11;91,7 % p < 0,001
CT KG ¢i SKG (n; %) 20; 31,3 % 18; 28,1 % 9; 75,0 %"+ *p < 0,05 vs. observacni sk.,

*p < 0,05 vs. rule-in

CT KG - CT koronarografie; SKG - selektivni koronarografie.
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luji pacienty podle vstupni koncentrace a jeji zmény do tii
skupin (rule-out, observac¢ni a rule-in).”"" Nékteré jsou ale
zalozeny na vysoké negativni prediktivni hodnoté velmi
nizké koncentrace troponinu.*'2 Nékdy je kombinovano
stanoveni troponinu a rizikového skore.* Velké klinické
studie prokazaly vysokou bezpecnost vylouceni akutniho
infarktu myokardu témito algoritmy u pacientd vysetro-
vanych na urgentnich pfijmech.>”%'3 Pacienti zafazeni do
skupiny rule-out maji nejen velmi malou pravdépodob-
nost vyskytu diagnézy infarktu myokardu, ale i velmi
nizkou kratkodobou a dlouhodobou mortalitu.”®* Naopak
mortalita pacientl v observacni skupiné se podoba pa-
cientldim v rule-in skupiné.>'Kromé bezpecného vylouce-
ni infarktu myokardu se potvrdila i vysoka efektivita pou-
Ziti téchto algoritmt. Az 75 % pacientd je mozno zaradit
do skupiny rule-out ¢i rule-in.*'? Ostatni pacienti zarazeni
do observacni skupiny vyzaduji dalsi dosetfeni pomoci
dalsiho odbéru troponinu, zatéZovych testu ¢i selektivni
koronarografie."Bezpecnost a efektivita jednohodinové-
ho algoritmu je zachovédna i u pacientt s ¢asnou prezen-
taci od zacatku potizi.”1°

Nasim hlavnim zjisténim je potvrzeni vysoké efektivi-
ty 0/1-h algoritmu. U poloviny pacientd bylo mozné na
pfijmové ambulanci bezpecné vyloucit infarkt myokardu.
Témeér 60 % pacientl bylo zafazeno do rule-out ¢i rule-
-in, 25 % pacientt dokonce pouze na zakladé jednoho
odbéru troponinu. To plati i pro pacienty vysetfené velmi
Casné od zacatku potizi. Méné nez polovina byla na konci
algoritmu zafazena do observacni skupiny. Pacienti v této
skupiné jsou, jak vyplyva z nasich vysledkd, vice rizikovi
oproti pacientdim v rule-out skupiné. V nasem souboru
byli vyssiho véku a méli castéji arteridlni hypertenzi, dys-
lipidemii, srde¢ni selhani a znamou ischemickou chorobu
srdecni. Srovnani rule-in s ostatnimi skupinami nedosahla
statistické vyznamnosti nejspiSe pro maly pocet pacientu
v rule-in skupiné.

Zavedeni hsTn do klinické praxe byva spojeno s oba-
vou z naduzivani neinvazivnich testd a selektivni koro-
narografie. Toto sledovani nebylo cilem nasi prace. Zob-
razeni koronarni anatomie jsme ale indikovali vyznamné
Castéji ve skupiné rule-in. V obou zbylych skupinach bylo
provedeno zhruba u tfetiny pacientl. Dalsi analyza, na-
pfiklad poctu zatéZzovych vysetfeni a srovndni pouziti CT
a selektivni koronarografie, nebyla provedena vzhledem
k nizkému poctu pacientd. Zavedeni hsTnT nevedlo ve
studii k vyznamnému navy$eni poctu pacientl s diagno-
zou IM."™ V dalsi studii také nevedlo zavedeni troponinu
stanovenych vysoce senzitivni metodou k vyssSimu uzivani
neinvazivnich vySetfeni, medikace a bylo spojeno se sni-
Zenim mortality."

Zavéry

Hlavnim zjisténim naseho pozorovani je, ze pomoci 0/1-h
algoritmu s hsTnl mizeme efektivné rozdélit pacienty
s bolestmi na hrudi dle rizika infarktu myokardu. Vice nez
polovina pacientll je zafazena do rule-out skupiny, kterd
je z kratkodobého i dlouhodobého hlediska nizce rizikova.

Z naseho pozorovani dale vyplyva, Ze pacienti v ob-
servacni skupiné maji vice rizikovych faktord, a je u nich
tedy opodstatnéné dalsi dosetfovani. | na zdkladé nasich

zkuSenosti s pouzitim 0/1-h algoritmu je zfetelné, Ze za-
fazeni do skupiny dle algoritmu neni synonymem klinické
diagnozy.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.
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Diabetes mellitus 2. typu je metabolické onemocnéni vyznamné zvysujici kardiovaskularni riziko a zéro-
ven jsou pacienti s diabetem ve vy3si mife ohrozeni kardiovaskularnimi (KV) pfihodami, srde¢nim selhanim
a chronickym onemocnénim ledvin. Tento prehledovy ¢lanek shrnuje vyznamné klinické studie od UKPDS,
DCCT a ACCORD az po nejnovéjsi kardiovaskularni studie s novymi skupinami antidiabetik - inhibitory di-
peptidylpeptidazy-4 (DPP-4), analoga peptidu 1 podobného glukagonu (GLP-1) a inhibitory sodiko-glukd-
zového kotransportéru 2. typu (SGLT2, glifloziny). U kazdé studie je diskutovéno ovlivnéni jednotlivych kar-
diovaskularnich vyslednych ukazatell a pridruZzenych onemocnéni a také ptipadné rendini benefity z Iécby.
Vsechny studie s inhibitory DPP-4, inhibitory SGLT2 a analogy GLP-1 prokazaly non-inferioritu téchto novych
|éciv v ovlivnéni primdrniho KV cile, a tim i jejich kardiovaskuldrni bezpecnost. Nékteré nedavné studie s ago-
nisty receptoru pro GLP-1 a inhibitory SGLT2 ale také navic prokazaly kardiovaskularni protektivitu a vedly
ke snizeni vyskytu KV pfihod. Doslo proto ke zménam doporuceni Americké diabetologické spolecnosti
(ADA) a Evropské diabetologické spolecnosti (EASD) pro lécbu pacientt s diabetes mellitus 2. typu. U pacien-
t0 s diabetem a jiz manifestnim KV nebo renalnim onemocnénim by mély byt upfednostnény léky ze skupiny
inhibitort SGLT2 a agonist( receptoru pro GLP-1.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is a metabolic disease increasing cardiovascular risk. At the same time, the patients
with type 2 diabetes are at a greater risk of cardiovascular events, heart failure and chronic renal disease.
This review summarizes clinical trials from UKPDS, DCCT and ACCORD till the most recent trials for the new
antidiabetics focused on a cardiovascular safety — DPP4 inhibitors, SGLT2 inhibitors and GLP-1 analogues.
The overview discusses the particular cardiovascular outcomes, comorbidities and potential renal benefits
from the treatment. All new antidiabetic agents were non-inferior with respect to primary cardiovascular
outcome, thus proved the cardiovascular safety. Moreover, some of the latest studies with GLP-1 agonists
and SGLT2 inhibitors proved cardiovascular protectivity and led to a lower rate of cardiovascular events.
These findings resulted in changes in the Guidelines of the American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD). The SGLT2 inhibitors and GLP-1 agonists should be
preferred in the group of patients with type 2 diabetes with established cardiovascular or renal disease with
respect to new evidence.
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Uvod

Diabetes mellitus je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii vznikajici v dasledku
defektl inzulinové sekrece, poruchy ucinku inzulinu v ci-
lovych tkanich nebo kombinace obojiho.’

Dlouhodobéa hyperglykemie akceleruje rozvoj atero-
sklerézy, a tim se stava jednim z kli¢ovych faktortd v roz-
voji cévnich komplikaci diabetu. Lécba hyperglykemie je
zdkladnim kamenem prevence vzniku jak mikrovasku-
larnich (nefrologickych, neurologickych a o¢nich kompli-
kaci), tak makrovaskularnich komplikaci (ateroskleroza
koronarnich tepen, vznik infarktu myokardu [IM] a cév-
ni mozkové prihody [CMP]). Dalsimi rizikovymi faktory
vzniku téchto komplikaci, které se navzajem potencuiji,
zejména u diabetikd 2. typu, jsou také arteridlni hyper-
tenze, dyslipidemie, inzulinova rezistence a obezita.??

Vyskyt obezity a zhorsujici se Zivotni styl prispiva k na-
rastu incidence diabetu 2. typu. Jiz samotnd obezita je
rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni. Pli-
zivy zacatek a chybéjici prezentace typickymi akutnimi
komplikacemi jako u diabetu 1. typu ztéZuje diagnosti-
ku diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a zapficinuje , pod-
diagnostikovanost” DM2T.* Pacienti hospitalizovani pro
akutni infarkt myokardu maji vysokou prevalenci diabetu,
proto fada studii doporucuje screening prediabetu a dia-
betu pacientl pfijatych pro akutni koronarni syndrom.>

Diabetes mellitus vyznamné zvysuje kardiovaskuldrni
(KV) riziko dvoj- az ¢tyfnasobné ve srovnani se zdravou
populaci® a zaroven kardiovaskularni komplikace jsou
nejcastéjsi pricinou umrti nemocnych s diabetem a signi-
fikantné ovliviiuji mortalitu a morbiditu téchto pacienta.’

Prehled zakladnich studii:
DM a kardiovaskularni onemocnéni

Jiz studie UKPDS v roce 1998 prokazala pozitivni vliv tés-
né kompenzace diabetu na mikrovaskularni komplika-
ce, avsak zduraznuje, Ze k ovlivnéni kardiovaskuldrniho
rizika dochazi pozvolna a s prodlevou. UKPDS (The UK
Prospective Diabetes Study, 1998) byla prvni multicentric-
kou, randomizovanou studii zkoumajici uc¢inky intenzivni
kontroly diabetu na pacientech s neddvnou diagnézou
DM2T. Pacienti byli randomizovani do konven¢ni a in-
tenzifikované vétve a sledovani po dobu deseti let. Vy-
sledkem byl pokles glykovaného hemoglobinu u pacientt
s intenzifikovanym rezimem (o 11 % béhem deseti let) ve
srovndni s konvencni vétvi, kde nebyla pozorovana sig-
nifikantni zména v glykovaném hemoglobinu. Pacienti
léCeni intenzivnim schématem méli méné makrovasku-
larnich komplikaci, ackoli tento pokles nebyl statisticky
vyznamny.®

Studie VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial, 2009)
také zkoumala vliv tésné kompenzace pacientt s DM2T.
Populace, jak jiz ndzev studie napovida, se skladala ze
starSich muzd (prGmérny vék 60,4 roku) s primérnym
glykovanym hemoglobinem 9,4 % (12,4 mmol/l) a pru-
mérnou dobou trvani onemocnéni 11,5 roku. Pacienti byli
randomizovani do vétve s konvencni a intenzifikovanou
|éCbou. Studie prokazala pfinos tésné kompenzace pro
pacienty s kratkou dobou trvani diabetu a s minimalnim

vstupnim poskozenim koronarnich tepen (hodnoceno
kalciovym skoérem).®

Studie ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease-PreterAx and DiamicroN Controlled Evaluation,
2009) s gliclazidem, metforminem a inzulinem zahrnova-
la pacienty s jiz rozvinutymi mikro- i makrovaskularnimi
komplikacemi. Neprokdazala zvyseni rizika nezddoucich
ucinku tésné kompenzace na mortalitu a incidenci ische-
mické choroby srdec¢ni (ICHS). Intenzivni kompenzace re-
dukovala vyskyt diabetické nefropatie o0 20 %."

Studie ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk
in Type 2 Diabetes, 2010) porovndvala intenzivni s kon-
vencni lé¢bou diabetu, intenzivni vs. standardni terapii
arteridlni hypertenze a fenofibrat s placebem versus sta-
tinovou terapii. V této studii byla predcasné ukoncena
vétev s intenzivné lé¢enymi pacienty pro jejich zvySenou
celkovou mortalitu a mortalitu z KV pficin (v roce 2008).
Dlvodem bylo nejspi§ nevhodné usporadani studie: dfi-
véjsi zavazné epizody hypoglykemie (jakoZzto vyznamné
riziko mortality) se ve skupiné s intenzivni terapii hy-
perglykemie vyskytovaly trikrat castéji. Celkova morta-
lita byla i v intenzivné intervenované skupiné ve studii
ACCORD nizsi nez ve studii UKPDS."

Intervencni studie DCCT (Diabetes Control and Compli-
cations Trial, 1993) testovala hypotézu, zda jsou kompli-
kace DM1T preventabilni a daji-li se oddalit. Navazujici
observacni studie EDIC (The Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications, 2005) sledovala po 17
letech vysledky intervenci studie DCCT a komplikace (v¢.
kardiovaskularnich) v pokrocilych stadiich diabetu. Sku-
pina s intenzivni kontrolou glykemie méla o 70 % niZzsi
vyskyt mikrovaskuldrnich komplikaci (zejména retinopa-
tie) a v navazujici studii EDIC redukci kardiovaskularnich
pfihod (IM, anginy pectoris [AP], CMP, umrti a revaskula-
rizace) o 42 % (p = 0,02) a snizeni rizika IM, CMP a umrti
057 % (p = 0,02). Naopak pfili§ agresivni |1é¢ba hypergly-
kemie u diabetikt s pokrocilymi komplikacemi a jiz ma-
nifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim riziko umrti
z KV pficin zvysuje, pravdépodobné v souvislosti s vysky-
tem hypoglykemii. Zaroven studie prokdazala pretrvavaji-
ci efekt inicidlni intenzifikované terapie v pocatecni fazi
diabetu i po preruseni intenzifikované lécby, fenomén
oznacovany jako glykemicka pamét.'213

Vyse uvedené studie prokazaly snizeni mikrovasku-
larnich komplikaci pfi intenzivni hyperglykemické lécbé,
avsak efekt tésné kontroly glykemie, zejména z dlvodu
rizika hypoglykemii, na snizeni KV a celkového rizika byl
povazovan za rozporuplny. Riziko hypoglykemii dle stu-
die ACCORD zvysSovalo celkovou mortalitu. Na druhou
stranu studie DCCT a navazujici EDIC prokazaly efekt in-
tenzivni kontroly diabetu jak na mikrovaskularni, tak na
makrovaskuldrni komplikace. Pouze studie UKPDS zahr-
novala pacienty s neddvno diagnostikovanym diabetem,
ostatni vySe zminéné studie zahrnuly pacienty s délkou
trvdni diabetu 9-11 let. Ukdzalo se, Ze je zapotrebi za-
¢it s intenzivni 1é¢bou diabetu jiZ od pocatku diagnoézy
DM2T v dobg, kdy jesté nejsou rozvinuté makrovaskuldrni
komplikace a dalsi rizikové faktory KV komplikaci. Pokud
zahajime |écbu DM2T s odstupem casu, je mozné ovlivnit
mikrovaskularni, ale nikoli jiz tak vyrazné makrovasku-
larni komplikace. Cim dfive za¢neme s [é¢bou DM2T, tim
vétsi je Sance na snizeni kardiovaskuldrnich rizik.



590

Nova antidiabetika a KV bezpecnost

Nova antidiabetika

Zejména po publikaci vysledkd studie ACCORD a metaa-
nalyz klinickych studii s rosiglitazonem doporucily regu-
la¢ni ufady (americky UFad pro kontrolu potravin a léciv
[FDA] a Evropska lékovd agentura [EMA]) nova pravidla
po ovérovani bezpec¢nosti novych antidiabetik. PFi vybé-
ru vhodného antidiabetika by nemél byt zvazovan pouze
ucinek na kontrolu glykemie, ale téz ucinek na kardiovas-
kularni riziko, které by nemélo byt antidiabetickou lé¢-
bou zhorseno, ale v lepsim pfipadé dokonce redukovdno
spolecné s kardiovaskularni morbiditou a mortalitou z KV
pficin."

Gliptiny

Gliptiny inhibuji aktivitu dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4),
enzymu, ktery rozkladd hormon GLP-1 (peptid 1 podob-
ny glukagonu), jenz je produkovan v L-burikach tenkého
stfeva."”” Z tohoto dlvodu se tato skupina antidiabetik
také nazyva inhibitory DPP-4. Pfi |é¢bé gliptiny se zvy3uje
koncentrace endogenné produkovaného GLP-1 na dvoj-
az trojnasobek. Vysledkem je znovunastoleni fyziologic-
kych pomérd v regulaci metabolismu u pacientld s dia-
betem 2. typu, u nichz byl prokdzan defekt inkretinové
osy."® U gliptinG byl experimentadlné pozorovan pozitivni
KV efekt na zpomaleni progrese endotelové dysfunkce,
aterogenezi, ovlivnéni krevniho tlaku, lipidového spektra
a celkové kardioprotekce. Realita je ovsem spornda. SPC
gliptinG upozornuje na vyssi opatrnost pfi uziti u pacien-

td ve funkéni tfidé NYHA 1II-1V. Pfehled studii s gliptiny je
uveden v tabulce 1.

Ve studii SAVOR-TIMI 53 (saxagliptin, Saxagliptin Assess-
ment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Dia-
betes Mellitus, 2013) byli randomizovani pacienti s DM2T
s vysokym rizikem kardiovaskularni pfihody nebo ti, ktefi
jiz tuto pfihodu méli v.anamnéze (16 492 osob). Median
trvani diabetu dosahoval 10,3 roku, prdmérny vstupni
glykovany hemoglobin byl 8,0 % (10,1 mmol/l). Studie ne-
prokazala zhor3eni ani redukci primarniho kompozitniho
kardiovaskularniho cilového ukazatele (Umrti z KV pficin,
IM, CMP), tedy prokazala non-inferioritu.” Saxagliptin je
asociovan se signifikantnim zlepsenim kontroly glykémie
(glykovany hemoglobin byl na konci nizsi o 0,3 %) a re-
dukci mikroalbuminurie, aviak prekvapivym vysledkem
byl statisticky vyznamny ndrast hospitalizaci pro srdecni
selhani (27 %) a vyssi incidence nezavaznych hypoglyke-
mii (15,3 % vs. 13,4 %). Vyskyt srdecniho selhdni se vsak
neprojevil na celkovém bezpecnostnim profilu a je stéle
predmétem diskusi. Makrovaskuladrni komplikace, na roz-
dil od mikrovaskuldrnich — reprezentovanych albuminurii,
nebyly ovlivnény nejspiSe pro kratkou dobu sledovani. Ve
srovnani s placebem nebyl pozorovan vyssi vyskyt akutni
pankreatitidy nebo karcinomu pankreatu.'’-'

Ve studii EXAMINE (alogliptin, EXamination of cAr-
diovascular outcoMes with alogliptIN versus standard of
carE in patients with type 2 diabetes mellitus and acute
coronary syndrome, 2013) bylo randomizovano 5 380 pa-
cientdl s DM2T s anamnézou nedavné hospitalizace pro

Tabulka 1 - Pfehled klinickych studii s inhibitory DPP-4

SAVOR-TIMI 53 EXAMINE TECOS CARMELINA  CAROLINA
Linagliptin
Lék Saxagliptin Alogliptin Sitagliptin Linagliptin vs.
glimepirid
Publikovano 2013 2013 2015 2018 (2019)
Pocet pacientt 16 492 5380 14735 6979 6 042
Medidn véku (let) 65,1 61,0 >50 65,9 64,0
Vstupni glykovany Hb (%) 8,0 % 8,0 % 8,0 % 8,0 % 72 %
(mmol/mol) 64 64 64 64 55
Délka sledovani (roky) 2,1 1,5 3 2,2 2
Ovlivnéni KV cilovych ukazateld
MACE -1% -4 % = +2 % =
Umrti z KV pficin +3 % -21% +3 % -4 % -
Jakékoli umrti +11 % -12 % +1 % +2 % -
Infarkt myokardu -5 % +8 % -5 % +12 % -
Ischemickd cévni mozkova prihoda +11 % -9 % -3% -9 % -
Hospitalizace pro srdecni selhani +27 %" 0 0 -10 % -
Hospitalizace pro nestabilni AP +19 - -10 % -13 % -
Ovlivnéni jinych nez kardiovaskularnich cilovych ukazateld
Retinopatie - - - =27 % -
Nové/zhorsujici se onemocnéni ledvin +8 % 0 - 2% -
Hospitalizace pro hypoglykemii +22 % = +13 % =

AP - angina pectoris; Hb — hemoglobin; KV - kardiovaskularni; MACE - zavazna nezadouci kardiovaskularni pfihoda.

* p < 0,05 pro inferioritu oproti placebu.
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akutni IM nebo nestabilni anginu pectoris (NAP). Median
véku byl 61 let, primérny glykovany hemoglobin 8,0 %
(10,1 mmol/l). Vysledkem studie bylo splnéno kritérium
non-inferiority, primarni slozeny kardiovaskularni cilovy
ukazatel byl v 1é¢ené vétvi 11,3 % vs. v kontrolni s place-
bem 11,8 %. Vétev s alogliptinem méla snizeny glykovany
hemoglobin 0 0,36 %. Vyskyt nezadoucich ucinkl (akutni
pankreatitida, hypoglykemie) byl v obou vétvich stejny,
nebyl zaznamenan vétsi vyskyt hospitalizaci pro srdec¢ni
selhani. Studie byla predcasné ukoncena (18 mésicu) pro
celkové vysokou incidenci KV pfihod (11 %).2°

Studie TECOS (sitagliptin, Trial Evaluating Cardiovascu-
lar Outcomes with Sitagliptin, 2015) neprokazala zvyse-
ni rizika umrti z jakékoli pFic¢iny (kardiovaskularnich ani
jinych nez kardiovaskularnich). Sitagliptin nezvysil kar-
diovaskularni riziko, nezvysil ani vyskyt hospitalizaci pro
srdecni selhani (3,1 % pro obé skupiny). Primarni cilovy
ukazatel (Umrti z KV pficin, IM, CMP, hospitalizace pro
NAP) byl ve skupiné se sitagliptinem dosazen u 11,4 %
vs. 11,6 % v placebové skupiné. Sekundarni sloZzeny cilovy
ukazatel (IM, dmrti z KV pfi¢in, CMP) potvrdil prvni vysle-
dek (HR 0,99; 95% CI: 0,89-1,11; p < 0,001). Studie tedy
potvrdila non-inferioritu v obou pfipadech. Nebylo pozo-
rovano zvyseni hypoglykemickych pfihod. Ackoli byl ve
skupiné se sitagliptinem pozorovan zvyseny vyskyt akutni
pankreatitidy, nebyl statisticky signifikantni. Ve studii ne-
doslo k ovlivnéni celkové mortality (7,5 % vs. 7,3 % v pla-
cebové skupinég).?!

Ve studiich TECOS stejné jako v SAVOR-TIMI a EXAMINE
tedy byla prokdzana kardiovaskularni bezpec¢nost. Studie
SAVOR-TIMI ukézala neocekdvany narlst hospitaliza-
ci pro srde¢ni selhani v saxagliptinové skupiné (HR 1,27;
95% Cl 1,07-1,51). Ve studii EXAMINE byl nesignifikant-
ni narast hospitalizaci pro srde¢ni selhani (HR 1,19; 95%
Cl 0,90-1,58),%2 avsak post-hoc analyza neprokdazala ne-
gativni efekt alogliptinu na slozeny KV cilovy ukazatel
a hospitalizace z davodu srde¢niho selhani (HR 1,00, 95%
Cl 0,82-1,21) a ani koncentrace natriuretického peptidu
typu B (BNP) se v obou skupindch nelisily.2* Studie TECOS
tak jasné prokazala, Ze se nejedna o nezadouci ucinek
s class efektem.

Nedavno publikovana studie CARMELINA (linagliptin,
Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study
With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Melli-
tus, listopad 2018) prokazala béhem svého 2,2letého sle-
dovani non-inferioritu v primarnim slozeném kardiovas-
kuldrnim cilovém ukazateli (Umrti z KV priciny, nefatalni
IM, nefatalni CMP): 12,4 % vs. 12,1 % placebova skupina
(HR 1,02; 95% Cl 0,89-1,17; p < 0,001). Nasledujici testo-
vani pro superioritu nebylo statisticky signifikantni (p =
0,74). Studie se zaméfila na pacienty ve vysokém KV rizi-
ku a pacienty s chronickym onemocnénim ledvin - 74 %
ucastnikl studie (snizena glomeruldarni filtrace, avsak byli
vylouceni pacienti s termindlnim selhanim ledvin s mik-
ro- a makroalbuminurii). Pacienti s chronickym onemoc-
nénim ledvin byli ve viech pfedchozich studiich vylouce-
ni ze studie.?* Sekundarnim cilovym ukazatelem studie
byly nefrologické komplikace (terminalni selhani ledvin,
umrti z ddvodu renalniho selhani, pokles v glomerular-
ni filtraci [GFR] o 50 %), které se nelisily u pacientl ve
vétvi s linagliptinem a placebem (rendlni sloZzeny cilovy
ukazatel 9,4 % vs. 8,8 % pro placebo). Nasledujici testo-

vani ukdzalo rozdilné vysledky ve skupinach dle rozdilné
délky trvani diabetu. Progrese albuminurie byla ve skupi-
né s linagliptinem pozorovdna méné ¢asto nez ve skupiné
s placebem (HR, 0,86; 95% Cl 0,78-0,95; p = 0,003), tento
efekt se objevil jiz ve studiich s jinymi inhibitory DPP-4,
avsak je diskutovdno, zdali neni zplsoben pouze kont-
rolou glykemie.? Studie neprokazala uzitek linagliptinu
a jeho vliv na sekundarni rendlni kompozitni cilovy uka-
zatel. Hospitalizace z divodu srdec¢niho selhani se v obou
skupinach statisticky vyznamné nelisila (HR, 0,90; 95% ClI
0,74-1,08; p = 0,26), na rozdil od studie SAVOR-TIMI 53,
kde bylo riziko hospitalizace pro srde¢ni selhdni zvyseno,
a podobné jako studie EXAMINE a TECOS neprokazala
zadny efekt na srde¢ni selhani. Snizeni glykovaného he-
moglobinu béhem celé délky studie bylo o 0,36 %, bez
zvyseni incidence hypoglykemickych udalosti (15,9 % vs.
16,4 % placebo). Toto zjisténi je zejména dulezité pro pa-
cienty s chronickym onemocnénim ledvin.?* Vyssi vyskyt
hypoglykemii byl dan uzivanim sulfonylurey v pocatku
sledovani. Co se tyce nezddoucich ucinkd, ve skupiné s li-
nagliptinem byl pozorovan vétsi vyskyt numerickych pem-
figoidd (0,2 % linagliptin vs. 0 % placebo) a potvrzenych
akutnich pankreatitid (0,3 % vs. 0,1 % placebo).?

Stale probiha studie CAROLINA (linagliptin, Cardio-
vascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepi-
ride in Patients With Type 2 Diabetes) testujici linagliptin
oproti glimepiridu. Prvni vysledky jsou ohlaseny na poca-
tek roku 2019 a ocekdva se, Ze daji doporuceni ohledné
postupu pfi rozhodovani o druhém peroralnim antidiabe-
tiku (PAD) po nasazeni metforminu.?’

Vildagliptin je jedinym zastupcem skupiny inhibitort
DPP-4, ktery nema velkou randomizovanou studii, neni
tedy schvalen FDA. Ma pouze mensi studii VIVID (Effect of
Vildagliptin on Left Ventricular Function in Patients With
Type 2 Diabetes and Congestive Heart Failure, 2018), kte-
réa zahrnovala 254 pacientd s DM2T. Ve studii nebyl za-
znamenan rozdil v poc¢tu hospitalizaci pro srdec¢ni selhani
ani rozdil v hodnotach EF LK, ale byl signifikantné zvysen
end-diastolicky objem LK. Bylo prokazano snizeni BNP
a vysloveno podezieni na mozny efekt inhibitord DPP-4
na metabolismus NAP.2®

Analoga GLP-1

Lécba analogy GLP-1 je zaloZena na stimulaci receptoru
pro endogenni GLP-1. U&inné snizuje glykemii, je bez-
pecna z hlediska rizika hypoglykemie, vede téz k poklesu
hmotnosti, snizeni krevniho tlaku a zlepseni lipidogramu.
Tato skupina léciv ovliviiuje najednou nékolik faktord po-
dilejicich se na KV riziku. Pfehled studii s analogy GLP-1 je
poskytnut v tabulce 2.

Studie ELIXA (lixisenatid, Evaluation of LIXisenatide
in Acute Coronary Syndrome, 2015) zahrnovala pacienty
s vyssim KV rizikem (po akutnim koronarnim syndromuy)
a s horsi kompenzaci diabetu. Lixisenatid ovlivni zejmé-
na postprandialni glykemii, patfi mezi kratkodobé ucinné
agonisty GLP-1. Ma niz$i potencidl snizeni glykovaného
hemoglobinu nez liraglutid, ktery je povazovan za tzv.
zlaty standard. Lécbou lixisenatidem byla prokazana dob-
ra KV bezpecnost u pacientli s DM2T a recentni koronarni
pfihodou v anamnéze. Studie prokazala non-inferioritu
proti placebu pro kompozitni primdrni cilovy ukazatel
(Umrti z KV pfi¢in [HR 0,98; 95% Cl 0,78-1,22], nefatalni
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Tabulka 2 - Prehled klinickych studii s analogy GLP-1

ELIXA LEADER EXSCEL SUSTAIN-6

Lék Lixisenatid Liraglutid Exenatid Semaglutid
Publikovdno 2015 2018 2018 2016
Pocet ucastnikd 6 068 9340 14752 3297
Délka sledovani (roky) 2,1 3,5 3,2 2,1
Trvéni diabetu (roky) - 12,8 12 13,9
Vstupni glykovany Hb (%) 7,7 % 8,7 % 8,0 % 8,7 %
(mmol/mol) 61 72 64 72
Ovlivnéni KV cilovych ukazatelt

MACE +2 % -13 %" -9 % -26 %"

Umrti z KV pficin 2% -22 %" -12 % 2%

Jakékoli umrti -6 % -15 %" -14 % +5 %

Infarkt myokardu +3 % -14 %" -3% -26 %

Ischemickd cévni mozkova prihoda +12 % -14 % -15 % -39 %

Hospitalizace pro srdecni selhani -3% -13 % -6 % +11 %

Hospitalizace pro nestabilni AP - 2% - -18 %
Ovlivnéni jinych nez KV cilovych ukazatelt

Retinopatie - +15 % - +76 %*

Nové/zhorsujici se onemocnéni ledvin - -22 %" - -36 %”

AP - angina pectoris; Hb — hemoglobin; KV - kardiovaskularni; MACE - zdvazna nezadouci kardiovaskuldrni pfihoda.

* p < 0,05 pro superioritu oproti placebu.

IM, nefatalni CMP nebo hospitalizace pro srdecni selha-
ni [HR 0,96; 95% CI 0,75-1,23]). Nemél vliv na jednotlivé
soucasti slozeného primdarniho a sekunddarniho cilového
ukazatele, nevedla tedy ke snizeni KV pfihod.?° D& se tedy
fici, Zze ucinek lixisenatidu na mortalitu z kardiovaskular-
nich pficin je neutralni a blizi se gliptinm.

Druhd studie s inkretinovym mimetikem, LEADER (li-
raglutid, Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes, 2018) prokdzala snizeni KV rizika. Stu-
die byla usporadana jako non-inferiorni, zamérena na
KV bezpecnost jako podobné morbiditné mortalitni stu-
die s inhibitory DPP-4. Studie sestavala z 9 340 pacientu
s DM2T z 80 % po prodélané KV pfihodé (tedy v sekun-
darni prevenci) a 20 % pacientd mélo DM2T s dalsim
KV rizikovym faktorem. Priimérna délka trvani diabetu
v dobé zarazeni do studie byla 12 let s prdmérnym gly-
kovanym hemoglobinem 8,7 % (11,3 mmol/l); 17,9 %
pacienttd v dobé zarazeni mélo jizZ manifestni srdecni se-
Ihani. Podavani liraglutidu v porovnani s placebem vedlo
ke snizeni glykovaného hemoglobinu o 0,4 %, poklesu
hmotnosti o 2,3 kg a sniZeni systolického krevniho tlaku
o 1,2 mm Hg. Kombinovany KV cilovy ukazatel (Umrti
z KV pficin, nefatalni IM, nefatalni CMP) byl statisticky
vyznamné snizen o 13 % (p = 0,01). Mortalita z KV pficin
celkem poklesla o0 22 %, celkova mortalita o 15 %. Snizeni
rendlnich komplikaci o 16 %. Pacienti |éeni liraglutidem
méli téz vyznamné nizsi vyskyt hypoglykemii nez pacienti
|éCeni standardni terapii.3®

Studie EXSCEL (exenatid, Effects of Once-Weekly Exe-
natide on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes,
2018) s galenickou formou exenatidu upravenou pro po-

davani jedenkrat tydné, prokazala non-inferioritu exena-
tidu oproti placebu (HR 0,95; 95% Cl 0,85-1,07; p < 0,001
pro non-inferioritu). Sedmdesat procent pacientl ve
studii jiz mélo anamnézu predchozi KV pfihody. Snizeni
celkové mortality bylo statisticky nevyznamné (6,9 % pro
skupinu s exenatidem, 7,9 % pro placebo, HR 0,86; 95%
Cl1 0,77-0,97). Vliv na snizeni kardiovaskularniho rizika byl
také statisticky nevyznamny (pacienti s exenatidem 11,4
%; 3,7 udalosti na 100 paciento-roku vs. skupina s place-
bem 12,2 %; 4,0 udalosti na 100 paciento-rokd; HR 0,91;
95% Cl 0,83-1,00).3132

Studie EUREXA (exenatid, Exenatide Versus Glimepi-
ride in Patients With Type 2 Diabetes, 2012) porovnavala
efekt exenatidu s terapii glimepiridem. Exenatid pfidany
k nedostate¢né monoterapii metforminem vedl u pacient(
s diabetem 2. typu ve srovnani s glimepiridem (pfi soucasné
|1écbé metforminem) k 31% poklesu rizika zhorseni kontro-
ly glykemie (selhani Ié¢by) (HR 0,748; 95% Cl 0,623-0,899;
p =0,002). Ve srovnani s glimepiridem dosahlo o 31 % vice
pacientl léCenych exenatidem koncentrace HbA, <7 % (<
8,6 mmol/l). Incidence hypoglykemie byla pfi [é¢bé exena-
tidem ve srovnani s glimepiridem o 46 % nizsi. U pacien-
ta lé¢enych exenatidem byl signifikantni pokles télesné
hmotnosti, na jejimz poklesu mél jisté podil i pokles post-
pradialnich glykemii pfi uzivani exenatidu. Studie tak jen
potvrdila bezpecnostni profil obou léka. Tato studie vsak
nehodnotila kardiovaskularni bezpec¢nost.*

Studie SUSTAIN-6 (semaglutid, Semaglutide and Car-
diovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes,
2016) se semaglutidem, ktery vykazuje 94% shodnost
s lidskym nativnim GLP-1, zahrnovala 4 346 pacientC
s DM2T starsich 50 let, po KV pfihodé nebo starsich 60 let
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s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem. Studie prokazala
non-inferioritu v primarnim kompozitnim kardiovasku-
larnim cilovém ukazateli (manifestace KV pfihody — CMP,
IM, Umrti z KV pficin): 6,6 vs. 8,9 % placebo (HR 0,74; 95%
Cl 0,58-0,95); pocty prihod 108 vs. 146; p = 0,02 pro supe-
rioritu, p < 0,001 pro non-inferioritu. K amrti z KV pficin
doslo u 2,8 % pacientd ve skupiné s placebem a u 2,7 %
pacientl ve skupiné s aktivni [é¢bou (HR 0,98), k infarktu
myokardu v placebové skupiné u 3,9 % a pfi aktivni |écbé
2,9 % a k cévni mozkové prihodé u 2,7 % pacientt (place-
bo) a 1,6 % pacientu (aktivni 1écba).

Dalsimi sledovanymi ukazateli bylo zhor3eni rendlnich
funkci, které bylo castéjsi v placebové skuping, ale o¢ni
komplikace (krvaceni do ocniho bulbu, slepota, nebo stavy
vyzadujici fotokoagulaci) byly signifikantné ¢astéjsi ve sku-
piné se semaglutidem (HR 1,76, 95% Cl 1,11-2,78, p = 0,02).

Ve skupiné se semaglutidem se snizil krevni tlak o pfi-
blizné 2,5 mm Hg. Na konci studie byla hodnota HbA, _sni-
Zena o primérnych 1,1 % (davka 0,5 mg) a 1,4 % (davka
1,0 mg), v placebové vétvi o 0,4 %. Vyskyt hypoglykemie
se v obou skupinach nelisil. Télesnd hmotnost pacientt
klesla v priiméru o 3,6 kg (pfi podavani davky 0,5 mg se-
maglutidu), resp. o 4,9 kg (pfi podavani davky 1,0 mg se-
maglutidu), ve srovnani s poklesem o 0,7 kg, resp. o 0,5
kg pfi poddvani placeba. Divodem k pferuseni terapie se-
maglutidem byly dominantné gastrointestindlni pficiny.3*

Glifloziny

Glifloziny jsou selektivni inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéru 2. typu (SGLT2), které snizuji glykemii
omezenim rendlni reabsorpce glukézy a jeji zvySenou ex-

kreci modi. Podavanim gliflozind dochdazi k poklesu glyko-
vaného hemoglobinu, télesné hmotnosti i krevniho tlaku.
Prvnim |ékem této skupiny uvedenym na trh byl empagli-
flozin. Pfehled studii s glifloziny a jejich zakladni KV cilo-
vé ukazatele jsou shrnuty v tabulce 3.

Vysledky studie EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin,
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in
Type 2 Diabetes) byly poprvé prezentovany ve Stockholmu
v roce 2015 (EASD). Byla to prvni studie pfimo prokazujici
snizeni rizika kardiovaskuldrnich komplikaci u pacienttd
s DM2T.3 Do té doby byla v provedenych studiich zahr-
nujicich pacienty s podobnym KV rizikem (SAVOR-TIMI,
EXAMINE, TECOS a ELIXA) prokdzana pouze non-inferi-
orita novych antidiabetik vuci placebu. Studie EMPA-REG
OUTCOME prokdzala superioritu ovlivnéni primarniho
slozeného cilového ukazatele (Umrti z KV pficin, nefa-
talni IM, nefatalni CMP) (HR v empagliflozinové skupiné
0,86; 95% Cl 0,74-0,99; p < 0,001 pro non-inferioritu a p =
0,04 pro superioritu). Sekundarni kardiovaskularni cilovy
ukazatel (primarni sloZzeny cilovy ukazatel plus hospitali-
zace pro nestabilni anginu pectoris) byl dosazen u 12,8 %
pacientl ve skupiné s empagliflozinem a u 14,3 % pa-
cientd v placebové skupiné (HR 0,89; 95% CI 0,78-1,01;
p < 0,001 pro non-inferioritu, p = 0,08 pro superioritu).
Tedy pacienti ve skupiné s empagliflozinem méli o 14 %
méné prihod primarniho cilového ukazatele, signifikant-
né nizsi riziko umrti z kardiovaskularnich ptic¢in (o 38 %),
umrti z jakychkoli pficin (o 32 %) a riziko hospitalizace
pro srdecni selhani o 35 % nizsi. Naslednou podrobnou
analyzou rizika srde¢niho selhani bylo prokazano, ze se
toto riziko snizuje jak u pacientq, ktefi pred vstupem do

Tabulka 3 - Prehled klinickych studii s glifloziny

EMPA-REG OUTCOME

CANVAS, CANVAS-R DECLARE-TIMI 58

Lék Empaglifiozin Canagliflozin Dapagliflozin
Publikovéano 2015 2017 (2019)
Pocet pacientl 7028 10 142 17 150
Délka sledovani (roky) 3.1 3,6 5
Primérny glykovany Hb pti vstupu (%) 83 % 82 % 8,3 %
(mmol/mol) 67 66 67
Délka trvani diabetu (let) 13,5 11
Ovlivnéni KV cilovych ukazateld
MACE ZI\%A?E =11 %) gl 7%
Infarkt myokardu -23 % -11% -1 %
Ischemickd cévni mozkova prihoda +18 % -13 % +1 %
Umrti z KV pficin nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani -34 % -22 % =17 %"
Umrti z KV pficin -38 %" -13 % 2%
Hospitalizace pro srdecni selhani -35 %" -33 %" =27 %
Umrti z jakékoli pFiciny -22 %" -23 % -7 %
Ovlivnéni jinych nez KV cilovych ukazatelt
Slozené renalni cilové ukazatele -39 %" -40 %" 47 %*
Progrese albuminurie -38 %" =27 %" -

Hb — hemoglobin; KV - kardiovaskularni; MACE - zdvazné nezadouci kardiovaskularni pfihoda.

* p < 0,05 pro superioritu oproti placebu.
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studie jiz méli manifestni srde¢ni selhani, tak i u téch,
kterym bylo srde¢ni selhani de novo diagnostikovano bé-
hem studie.?® Koncem roku 2015 byla na nefrologickém
kongrese prezentovdna rendlni data studie EMPA-REG
OUTCOME, ktera kromé jiz prezentovaného snizeni mak-
rovaskularniho rizika prokazala i snizeni mikrovaskular-
nich komplikaci. Progrese nefropatie byla snizena o 39 %
(HR 0,61; 95% CI 0,53-0,79; p < 0,001). Pfinos gliflozin{
byl pozorovdn ve viech podskupinach nezavisle na jeho
davce. Novy vznik albuminurie byl snizen 0 38 % (HR 0,62;
95% Cl 0,54-0,72; p < 0,001). Zdvojnasobeni sérové kon-
centrace kreatininu bylo zaznamenéno u 70 z 4 645 pa-
cientl lé¢enych empagliflozinem (1,5 %) vs. u 60 z 2 323
nemocnych uzivajicich placebo (2,6 %) (HR 0,56; 95% ClI
0,39-0,79; p < 0,001). Umrti z KV p¥i¢in u pacient( s pro-
teinurii byla také vyznamné sniZzena, a to o celych 45 %.
Riziko zahdjeni dialyzy bylo snizeno 0 55 % (HR 0,45; 95%
Cl10,21-0,97; p = 0,04). Empagliflozin ma tedy mimo snize-
ni KV komplikaci také vyznamné renoprotektivni ucinky
u pacientd s DM2T.%

Program CANVAS (Canagliflozin and Cardiovascular
and Renal Events in Type 2 Diabetes, 2017) se skladal ze
dvou studii: CANVAS — zamérujici se na KV bezpecnost
canagliflozinu oproti placebu a CANVAS-R zkoumajici
rendlni dopady canagliflozinu. Do studie byli rekrutova-
ni pacienti s jiz prodélanym kardiovaskularnim onemoc-
nénim (KVO) a pacienti v primarni prevenci KVO. Studie
prokazala snizeni rizika slozeného KV cilového ukazatele
0 14 % (vyskyt u 26,9 vs. 31,5 pacientd na 1 000 paciento-
-rokd, HR 0,86; 95% Cl 0,75-0,97; p < 0,001 pro non-infe-
rioritu, p = 0,02 pro superioritu), ale nedoslo k ovlivnéni
jednotlivych slozek KV rizika, tedy ani ke snizeni mortali-
ty z KV pricin. Pacienti uzivajici canagliflozin méli nizsi ri-
ziko hospitalizaci pro srde¢ni selhani (16,3 vs. 20,8 pacien-
td na 1 000 paciento-rokl, HR 0,78; 95% ClI 0,67-0,91).
Renalni efekt na sniZzeni albuminurie byl obdobny jako
u empagliflozinu a naznacoval pfinos canagliflozinu co
do progrese albuminurie (HR 0,73; 95% CI: 0,67-0,79),
slozeného renalniho cilového ukazatele vcetné umrti
z rendlnich pfric¢in (HR 0,60; 95% Cl 0,47-0,77). Nezadou-
ci ucinky byly shodné s empagliflozinem — urogenitalni
infekce v 5 %. Studie popisuje zvySeny vyskyt amputaci
dolnich koncetin pro diabetickou nohu u pacientt léce-
nych canagliflozinem, a to zejména na Urovni palce nebo
metatarsu (6,3 vs. 3,4 pacientl na 1 000 paciento-rokd,
HR 1,97; 95% CI 1,41-2,74). Pfiznivy KV ucinek byl touto
studii poprvé potvrzen u populace diabetikl blizici se re-
alné populaci.*”

Nedavno zverejnéné vysledky studie DECLARE-TIMI
58 (dapagliflozin, The Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events—Thrombolysis in Myocardial Infarction 58,
2018) s dapagliflozinem oproti placebu porovnavaly vliv
na populaci s jiz prodélanou KV pfihodou nebo pacienty
s vysokym rizikem KV pfihody. Studie zahrnovala 17 160
pacientd, 59,4 % z nich jiz prodélalo KVO. Prdmérny gly-
kovany hemoglobin pfi vstupu do studie dosahoval 8,3 %
(10,6 mmol/l), pramérna délka trvani diabetu 11 let.?®
Dapagliflozin mél ptiznivy efekt na KV rizikové faktory:
Pacienti ve vétvi s dapagliflozinem méli nizsi glykovany
Hb béhem celé studie, primérny pokles ¢inil 0,42 %, také
pokles télesné hmotnosti byl v prméru o 1,8 kg (95% Cl
1,7-2,0), pokles systolického tlaku byl 2,7 mm Hg (95% ClI

2,4-3,0) a pokles diastolického 0,7 mm Hg (95% CI 0,6—
0,9) — v3e vyraznéjsi ve skupiné s dapagliflozinem oproti
placebu. Dapagliflozin splinil kritéria non-inferiority. Sku-
pina s dapagliflozinem méla nizsi vyskyt umrti z KV pficin
a hospitalizaci pro srde¢ni selhani oproti placebu (4,9 %
vs. 5,8 %; HR 0,83; 95% CI 0,73-0,95; p = 0,005). Nizsi vy-
skyt cilového ukazatele slozeného z umrti z KV pfi¢in nebo
hospitalizace pro srde¢ni selhdni byl dan nizsim vyskytem
hospitalizaci pro srde¢ni selhani v dapagliflozinové skupi-
né (HR 0,73; 95% CI 0,61-0,88), nebyl zaznamenan rozdil
v Cetnosti umrti z KV pfri¢in (HR 0,98; 95% Cl 0,82-1,17).
Porovnani ucinnosti dapagliflozinu v podskupinach s ma-
nifestnim KV onemocnénim (7,8 % dapagliflozin vs. 9,3
% placebo; HR 0,83; 95% CI 0,71-0,98) a v podskupiné
s mnohocetnymi KV rizikovymi faktory (2,8 % dapagliflo-
zin vs. 3,4 placebo; HR 0,84; 95% Cl 0,67-1,04; p = 0,99)
vedla k obdobnym vysledklm. Dapagliflozin nemél nizsi
vyskyt MACE neZ placebo (8,8 % vs. 9,4 %; HR 0,93; 95%
Cl 0,84-1,03; p = 0,17). Pokud se podivame na vysledek
MACE v jednotlivych podskupinach, pacienti s prodéla-
nou KV pfihodou méli ¢etnost MACE 13,9 % v dapagli-
flozinové skupiné a 15,3 % ve skupiné s placebem (HR
0,90; 95% Cl 0,79-1,02) a podskupina pacientd s mnoho-
cetnymi rizikovymi faktory 5,3 % vs. 5,2 % pro placebo
(HR 1,01; 95% Cl 0,86-1,20; p = 0,25). V celkové popu-
laci studie byla incidence rendlniho slozeného cilového
ukazatele 4,3 % ve skupiné s dapagliflozinem vs. 5,6 %
v placebové skupiné (HR 0,76; 95% Cl 0,67-0,87). Vyskyt
umrti z jakékoli pficiny se signifikantné nelisil mezi obé-
ma skupinami (6,2 % vs. 6,6 % placebo; HR, 0,93; 95%
Cl 0,82-1,04). Z nezadoucich ucinkl zminime diabetickou
ketoacidozu, ktera byla ¢astéjsi ve skupiné s dapagliflozi-
nem (0,3 % vs. 0,1 %; HR 2,18; 95% Cl 1,10-4,30; p = 0,02),
80 % pacientt s ketoacidézou uzivalo jako vychozi terapii
inzulin. Urogenitalni infekce byly ¢astéjsi v dapagliflozi-
nové skupiné a v nékterych pfipadech vedly k preruseni
uzivani dapagliflozinu (0,9 % vs. 0,1 %; HR 8,36; 95% ClI
4,19-16,68; p < 0,001).

Studie DECLARE-TIMI 58 jako prvni zahrnovala pres
10 000 pacientd bez manifestniho aterosklerotického
KVO. Dapagliflozin byl non-inferiorni vici placebu ve
slozeném KV cilovém ukazateli (Umrti z KV pficin, 1M,
ischemickd CMP — MACE), ale nemél signifikantné nizsi
vyskyt MACE oproti placebu. Dapagliflozin zaznamenal
nizsi vyskyt primarnich preddefinovanych cilovych ukaza-
telll (sloZzenych z umrti z KV pficin nebo hospitalizace pro
srdecni selhdni) — toto snizeni bylo konzistentni napfic
cetnymi podskupinami, coz dokazuje, Ze dapagliflozin
mUze zabranit vzniku KV pfihod, zejména hospitalizacim
pro srdec¢ni selhani, bez ohledu na anamnézu pacienta,
predchozi prodélané KVO nebo predchozi anamnézu sr-
decniho selhani.

Na podkladé predchozich klinickych studii se soucas-
na doporuceni diabetologickych spolecnosti**-4' zamérila
na pouziti inhibitord SGLT2 u pacientu s jiz prodélanym
KVO. Dle dat ze studie DECLARE-TIMI 58 se vSak nabizi
pouziti inhibitord SGLT2 i u pacientl bez prokazaného
KVO v prevenci klinickych udalosti (hospitalizaci pro sr-
decni selhani) a pravdépodobné i progrese renalniho
onemocnéni. Z predchozich studii s rdznymi inhibitory
SGLT2 vzesla nesouroda data o zvy$eném riziku ischemic-
ké CMP, amputacich a frakturach,33424 tyto nezadouci
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Obr. 1 - Lécba hyperglykemie u pacientti s DM2T, prevzato z konsensu ADA a EASD 2018, https://doi.org/10.1007/s00125-018-4729-5

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DPP-4 - dipeptidylpeptidaza-4; eGFR — odhadovana glomerulérni filtrace; GLP-1 - peptid 1 podobny
glukagonu; HBA, - glykovany hemoglobin; KI - kontraindikace; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; SGLT2 - sodiko-
-glukézovy kotransportér 2. typu; SU - sulfonylurea; TZD - thiazolidindiony.

uddlosti vsak nebyly ve studii DECLARE-TIMI 58 prokaza-
ny. Pozorovan byl vyssi vyskyt ketoacidozy, konzistentni
s predchozimi studiemi s inhibitory SGLT2.37:44

V kontextu predchozich studii s empagliflzoinem a ca-
nagliflozinem a vysledk( DECLARE-TIMI 58 miZeme vyvo-
dit solidni a konzistentni vliv inhibitord SGLT2 na prevenci
srde¢niho selhdni a renoprotektivitu. Tyto vysledky kore-
luji s mechanismem uc¢inku inhibitord SGLT2 na ledviny
(natriuréza, redukce krevniho tlaku, zlepseni reabsorp¢ni
schopnosti tubuld, vaskularni compliance a endotelialni
funkce).®374546 S ohledem na vysledky pfedchozich stu-
dii s glifloziny se zd4, Ze |é¢ba inhibitory SGLT2 redukuje
pouze mirné MACE u pacientt s prodélanym KVO a nema
vliv na pacienty s mnohocetnymi rizikovymi faktory pro
KVO.*” Toto pozorovani pfinasi novy uhel pohledu oproti
predchozim studiim, které ukazaly redukci rizika srde¢ni-
ho selhani a rendlnich cilovych ukazatell bez ohledu na
charakteristiky pacientt. Na rozdil od studie EMPA-REG
OUTCOME neprokdazala DECLARE-TIMI 58 snizeny vyskyt
umrti z KV pfi¢in nebo umrti z jakékoli pfic¢iny oproti
placebu. Tento fakt mUze byt dan jednak rozdilnou che-
mickou strukturou jednotlivych molekul, ale ddlezitym
faktem muze byt i rozdilné uspofadani studii a vétsi re-
strikce naboru pacientd dle clearance kreatininu v pred-

chozich studiich. Je totiz zndmo, Ze pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin maji vétsi uzitek z uziti inhibitord
SGLT2, a tak mohlo vylouceni téchto pacientd omezit pfi-
nos v podobé nizsi mortality.*”*® Celkova mortalita v pla-
cebové skupiné byla nizsi ve studii DECLARE-TIMI 58 opro-
ti EMPA-REG OUTCOME, coz muze byt zapfi¢inéno pravé
rozdilnymi studovanymi populacemi. Studie DECLARE-
-TIMI 58 prokazala, Ze inhibitor SGLT2 dapagliflozin neni
inferiorni oproti placebu v ovlivnéni vyskytu KV pfihod.
Dapagliflozin nevedl k signifikantnimu snizeni MACE, ale
v Sirsi populaci s DM2T vedl k signifikantné nizsimu vy-

skytu umrti z KV pficin a hospitalizaci pro srde¢ni selhani
oproti placebu.

Zavér

Nové pripravky v diabetologii vyznamné rozsifily skalu
mozné antidiabetické terapie, kterou je mozné zintenzi-
fikovat terapii DM2T pridanim pripravku k metforminu
(step-up terapie). Primarnim cilem antidiabetik je snizeni
glykemie, kterd ma dominantni podil na rozvoji mikro-
vaskuldrnich a akceleraci makrovaskuldrnich komplika-
ci (aterosklerozy). Diabetes mellitus vyznamné zvysuje
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kardiovaskularni riziko a diabetici jsou také ve vy3si mife
ohrozeni KV pfihodami,* srde¢nim selhanim*® a chronic-
kym onemocnénim ledvin.>'

Ackoli vyse uvedené studie byly navzeny k prakazu KV
bezpecnosti (tedy primarné non-inferiorni oproti place-
bu), nékteré prokdazaly pfinos ve snizeni rizika KVO, (i
dokonce mortality (tedy superioritu oproti placebu). Evi-
dence pro snizeni KV rizika u agonistl GLP-1 a inhibitord
SGLT2 byla demonstrovana u pacienty s jiz manifestnim
KVO, tyto studie neprokazaly efekt (kromé antiglykemic-
kého) u pacientt bez KVO.

Na zakladé dat z téchto multicentrickych randomi-
zovanych bezpecnostnich studii vznikl novy konsensus
Americké diabetologické spolecnosti (ADA) a Evropské
diabetologické spole¢nosti (EASD) ohledné Iécby pacien-
t0 s diabetes mellitus 2. typu a vybéru antidiabetik. Nej-
vétsi zména oproti prfedchozim doporucenim je zalozena
na evidenci KV bezpecnosti a zlepseni jak KV, tak renal-
nich cilovych ukazatel( u pacientd s jiz manifestnim KVO
a chronickym onemocnénim.

Tato nova diabetologickd doporuceni ADA a EASD>
zdaraznuji zvazeni anamnézy KVO ve velmi ranych stadi-
ich 1écby diabetu a dle toho doporucuji volit antidiabeti-
ka (viz obr. 1). U pacientl s diabetem po jiz prodélané KV
pfihodé by mély byt upfednostnény Iéky ze skupiny inhi-
bitort SGLT2 a agonistd GLP-1, i kdyz ze studii stdle neni
jasné, zda se u pfinosu lékovych skupin skutecné jedna
o class effect. U pacient s manifestnim srde¢nim selha-
nim tento konsensus doporucuje uprednostnit podavani
inhibitord SGLT2. Dale tento konsensus doporucuje uzit
glifloziny k redukci progrese chronického onemocnéni
ledvin. Jsou-li glifloziny kontraindikovany, je doporuco-
vano uzit agonisty GLP-1. Vice viz obr. 1, pfevzato z kon-
sensu ADA a EASD 2018.%2
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Antikoagulacni 1écba je jiz po nékolik desetileti jednim ze zakladnich piliti komplexni péce o pacienty s fib-
rilaci sini. Vyznamna ¢ast nemocnych s fibrilaci sini trpi zaroven chronickym onemocnénim ledvin, které
vyznamné zvysuje riziko ischemickych cévnich mozkovych piihod (CMP) a systémové embolizace. Presto-
Ze antikoagulacni 1écba je v prevenci téchto komplikaci obecné povazovana za uUcinnou a bezpecnou, je
zejména v piipadé vyrazné redukce rendlnich funkci stale kontroverzni. Oproti tomu u pacientt s mirné
a stfedné redukovanou glomerularni filtraci mame dostatek dikaz z klinickych studii, které podporuji pre-
ferencni pouzivani novych peroralnich antikoagulancii (NOAC) pred warfarinem. Jednotliva nova peroralni
antikoagulancia jsou v doporuceném davkovani i u této narGstajici podskupiny pacient s fibrilaci sini oproti
warfarinu stejné ¢i vice U¢inna i bezpecna a dabigatran a rivaroxaban vedou ve srovnani s warfarinem i ke
zpomaleni poklesu glomerularni filtrace. Pro spravny management Iécby novymi peroralnimi antikoagulan-
cii je zasadni znalost renalni funkce, pficemz vzhledem k usporadani registracnich studii stavajici odborna
doporuceni vychazeji z hodnoty clearance kreatininu (CrCl), ktera neni totozna s odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR).

© 2019, CKS.

ABSTRACT

For decades, anticoagulation therapy has been a cornerstone of comprehensive management of patients
with atrial fibrillation. Chronic renal disease is a common condition in a significant proportion of these pa-
tients and increases largely the risk of stroke or systemic embolism. Despite clear benefit of anticoagulation
therapy in prevention of these complications, the use of this treatment in patients with seriously reduced
renal function is still controversial. Although there is a large body of evidence form clinical trials supporting
the treatment with novel oral anticoagulants (NOAC) over warfarin in management of patients with mild
or moderate reduction of renal function. In this growing subgroup of patients with atrial fibrillation NOACs
are in recommended dosage at least equal or even better than warfarin in safety and effectiveness. The
use of dabigatran and rivaroxaban even slows down the declination of glomerular filtration compared to
warfarin. According to the registration trials the current NOAC anticoagulation therapy guidelines are based
on the use of creatinine clearance (CICr) which is not identical to estimated glomerular filtration (eGFR). The
knowledge of CICr is crucial for proper management of NOAC anticoagulation therapy.
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Antikoagulacni [é¢ba u pacientd s CKD

Klasifikace CKD

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD)' je definovano jako abnormalita ledvinné struktu-
ry nebo funkce trvajici vice nez tfi mésice s dopadem na
zdravotni stav. Jiz z definice samotné plyne, Ze se jedna
o Sirokou Skalu onemocnéni i funkéniho postiZzeni ledvin.
Stavajici CGA klasifikace KDIGO (Kidney Disease — Impro-
ving Global Outcome)? proto CKD rozdéluje dle tii kate-
gorii — priciny onemocnéni (C cause), stupné albuminurie
(A) a glomerularni filtrace (G). Rozdéleni dle glomerularni
filtrace je Siroce pouzivdno v praxi i mimo nefrologickou
obec, protoze glomerularni filtrace vymezuje moznosti
uziti mnoha farmak a je podstatna pro jejich davkovani.
Aktualné pouzivané déleni CKD do stadii dle glomerular-
ni filtrace demonstruje tabulka 1.

CKD, fibrilace sini a riziko CMP

Vyskyt chronického onemocnéni ledvin se snizenou glome-
ruldrni filtraci ma v dospélé populaci narlstajici trend. Na
jeho castéjsim vyskytu participuje kromé starnuti populace
i s nim spojend narustajici prevalence nejvyznamnéjsich ri-
zikovych faktord, kterymi jsou diabetes mellitus a arterial-
ni hypertenze. U pacientt s fibrilaci sini ve srovnani s obec-
nou populaci je vyskyt CKD jesté castéjsi.' K tomu vyznamné
prispiva prekryvani rizikovych faktorl obou onemocnéni.
Dalsim ddvodem je komplexni negativni ovlivnéni srdecni
¢innosti pri fibrilaci sini vedouci az ke kardidlni insuficienci,
v jejimz dlsledku dochazi k poklesu renalni funkce. Vliv
noveé vzniklé fibrilace sini na progresi CKD do terminalniho
ledvinného selhani (end-stage renal disease, ESRD) hodno-
tila Bansal a spol. na souboru 3 091 pacientt s CKD bez
predchoziho zachytu fibrilace sini. V prabéhu sledovani
(stfednidoba 5,9 roku) se fibrilace sini nové objevilau 5,6 %
pacientt. Z nich do ESRD dospélo 11,8 /100 sledovanych,
zatimco ve zbytku souboru, kde fibrilace sini zachycena
nebyla, dospélo do ESRD 3,4/100 sledovanych (HR 3,2; 95%
Cl 1,9-5,2).2 Kardialni a renalni selhani predstavuji zvysené
riziko tromboembolismu obecné. Pfi mirné rendlni insufi-
cienci se zvysuje riziko Zilni tromboembolie 2,5x%, pfi tézké
rendlni insuficienci je riziko 5,5x vy33i ve srovndni s popu-
laci bez renalniho poskozeni.* Obdobné pfi CKD narUsta
i riziko kardioembolie pti fibrilaci sini — pokles glomerular-
ni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m? piedstavuje u pacientU
s fibrilaci sini nezavisly rizikovy faktor CMP a systémové

Tabulka 1 - Stadia chronického onemocnéni ledvin

embolie. Americky skérovaci systém vychazejici ze studie
ATRIA zohledruje renadlni funkce (1 bod za snizeni eGFR
a 1 bod za proteinurii),® oproti tomu v Evropé nejvice pou-
Zivana skore CHADS, a CHA,DS,-VASc renalni funkce nezo-
hledniuji, pficemz oporou pro tento postup mize byt prace
Banerjee a spol., ktery na souboru 8 962 pacientud prokazal,
Ze pridani parametru rendlni insuficience ke skérovacimu
systému CHA,DS,-VASc hodnoceni rizika tromboembolie
nezlepsuje prediktivni schopnost této bodovaci skaly.

Warfarin v prevenci CMP u pacientu s fibrilaci
sini a CKD

Vyznamny efekt antikoagula¢ni Iécby warfarinem na re-
dukci vyskytu CMP u pacient( s fibrilaci sini byl prokazan
v celé fadé rizné rozsadhlych klinickych studii. Metaanaly-
za dvaceti deviti z nich zahrnujici vice nez 28 000 pacien-
t0 publikovana v roce 2007 ukazala, Zze standardni davka
warfarinu ve srovnani s dal$imi pouzitymi postupy (poda-
vani placeba, kyseliny acetylsalicylové ¢i adjustované davky
warfarinu) vede k poklesu vyskytu téchto obavanych pfi-
hod 0 64 %.” Zadna z téchto prospektivnich randomizova-
nych studii se vSak cilené nevénovala pacientdim s renalni
insuficienci a zejména u pacientl s vyznamnéjsi poruchou
renalni funkce mame pro warfarin jen omezend u¢innostni
a bezpecnostni data. K dispozici mame pouze kohortové
studie nebo retrospektivni data, navic ¢asto bez jasného
rozliseni, zda probéhla CMP byla hemoragicka ¢i ischemic-
kd. Tan a spol. v metaanalyze téchto studii neprokazali
uc¢inek warfarinu na redukci CMP u 56 146 dialyzovanych
pacientt s fibrilaci sini. Krvacivé komplikace pf¥i [é¢bé war-
farinem v3ak ve srovnani s placebem stouply az o 20 %.8
Na zakladé této skute¢nosti KDIGO nedoporucuje antikoa-
gulaci warfarinem u dialyzovanych pacientu s fibrilaci sini
v rdmci primarni prevence. Naopak American College of
Cardiology (ACC) a American Heart Association (AHA) uziti
warfarinu v této indikaci doporucuji zvazit. Evropska kar-
diologicka spole¢nost (ESC) warfarin u dialyzovanych pa-
cientu s fibrilaci sini v primarni prevenci nevylucuje, nicmé-
né upozornuje na nedostatek dikazd pro danou lécbu.®

Nova (pfima) antikoagulancia v prevenci CMP
u pacientt s fibrilaci sini a CKD

Novym zlatym standardem antikoagulac¢ni 1éc¢by u pa-
cientt s fibrilaci sini se v posledni dekadé stala nova (pfi-

Stadium GFR (ml/min/1,73 m?) eGFR (ml/s/1,73 m?) Komentar

CKD 1 >90 >1,5 Normalni hodnoty eGFR (CKD 1) ¢i mirné

el

CKD 3(A,B) 45-59 (3A) 0,75-0,99 (3A) Ke stanoveni diagnézy CKD3-CKD5 dostacuje
30-44 (3B) 0,5-0,74 (3B) prikaz snizené GFR

CKD 4 15-29 0,25-0,49

CKD 5 <15 <0,25

CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR - odhadovana glomerulérni filtarce; GFR — glomerularni filtrace.
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ma) perordlni antikoagulancia. Registra¢ni studie byly ci-
leny na béznou populaci pacientt s nevalvuldrni fibrilaci
sini a diky jejich rozsahu byla ziskana i pomérné Siroka
data o ucinnosti a bezpecnosti této nové [é¢by u pacien-
td s méné zavaznymi formami chronického onemocnéni
ledvin.

Ve studii RE-LY'"" porovndvajici v indikaci SPAF (stroke
prevention in atrial fibrillation) dabigatran s warfarinem
byla hodnocena renalni funkce u 17 951 pacientl tfemi
metodami vychazejicimi ze sérové koncentrace kreatini-
nu - formule podle Cockcrofta a Gaulta, formule MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) a rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
Normalni rendlni funkce v této studii méla mensina pa-
cientd. Clearance kreatininu (CrCl) hodnocend metodou
podle Cockcrofta a Gaulta > 80 ml/min byla u 32,6 % za-
fazenych pacientd. Odhadovana glomerularni filtrace >
80 ml/min/1,73 m? metodou MDRD u 19,6 % pacientu
a metodou CKD-EPI u 21,6 % pacientl. Clearance kreati-
ninu (Cockcroft a Gault) vyssi nez nebo rovnu 50 ml/min
a nizsi nez 80 ml/min mélo 47,6 % pacientd a vys$si nez
nebo rovnu nez 30 ml/min a nizsi nez 50 ml/min 19,8 %
pacientl, pficemz clearance kreatininu nizsi 30 ml/min
byla vyfazovacim kritériem pro vstup do studie. Snizeni
rendlnich funkci ve studii RE-LY bylo asociovdno se zvyse-
nym vyskytem cévnich mozkovych piihod ¢i systémovych
embolizaci, zvysenym vyskytem velkych krvaceni i se zvy-
senou celkovou mortalitou. Tento vysledek byl konzis-
tentni pfi pouziti vSech tfi metod stanoveni rendlni funk-
ce. Souhrnné ve srovnani s lé¢bou warfarinem pfinesla
lécba dabigatranem v davkovani 110 mg 2x denné ob-
dobny a lé¢ba dabigatranem v davkovani 150 mg 2x den-
né nizsi vyskyt CMP ¢i systémovych embolizaci, pfitom
nebyla prokazana signifikantni heterogenita v podskupi-
nach definovanych dle Urovné rendlnich funkci hodnoce-
nych viemi uvedenymi metodami. Heterogenita mezi
vyse definovanymi podskupinami pacientt rozdélenych
dle rendlni funkce metodou Cocrofta a Gaulta nebyla
prokazana ani pfi hodnoceni vyskytu krvaceni (p pro in-
terakci 0,6 pro dabigatran 150 mg, resp. 0,06 pro dabiga-
tran 110 mg); oproti tomu pfi rozdéleni pacientl na za-
kladé formuli MDRD a CKD-EPI létba obéma davkami
dabigatranu pfinesla signifikantni pokles vyskytu velkych
krvaceni ve skupiné s eGRF > 80 ml/min/1,73 m? (p pro in-
terakci < 0,0061). K uzivani obou hodnocenych dévek da-
bigatranu ve studii RE-LY byli vSichni zafazeni pacienti
randomizovani a oproti registra¢nim studiim s xabany ne-
byla davka redukovana na zakladé renalni funkce. U paci-
entd s CrCl < 50 ml/min byl vyskyt velkych krvaceni pfi
obou davkach témér totozny jako pfi Iécbé warfarinem
(HR 1,01, resp. 0,99), navic intrakranidlni krvaceni reduko-
val dabigatran v obou davkach statisticky vyznamné (o 60
% pri lécbé dabigatranem 2x denné 110 mg a o0 69 % pfi
lécbé dabigatranem 2x denné 150 mg). Vyskyt primarni-
ho cilového ukazatele (CMP + systémové embolizace) byl
pfitom v této podskupiné pfi lécbé warfarinem 2,79 %/
rok, pri lé¢bé dabigatranem 110 mg 2x denné 2,15 %/rok
(HR 0,77, nesignifikantni redukce) a pfi |é¢bé dabigatra-
nem 150 mg 2x denné 1,52 %/rok (HR 0,55), pficemz ten-
to pokles jiz dosahl statistického vyznamu. Pfi srovnatel-
ném riziku krvaceni byla tedy lécba dabigatranem ve
vyssim davkovani u pacientl se stfedné vyznamnou re-

dukci clearance kreatininu vyznamné ucinéjsi. Ve studii
ROCKET-AF'>'3 porovnavajici v indikaci SPAF rivaroxaban
s warfarinem byla rendlni funkce hodnocena vsemi meto-
dami jako ve studii RE-LY, nicméné pro zarazeni do studie
a prirazeni davky rivaroxabanu bylo pouzivano stanoveni
clearance kreatininu metodou Cocrofta a Gaulta. 11 277
pacientt s clearance kreatininu > 50 ml/min bylo rando-
mizovano k |é¢bé warfarinem ¢i rivaroxabanem v davko-
vani 20 mg 1x denné, zatimco 2 950 (20,7 %) pacientt
s clearance kreatininu 30-49 ml/min bylo randomizovano
k 1é¢bé warfarinem ¢i rivaroxabanem v davkovani 15 mg
1x denné. Pacienti s CrCl 30-49 ml/min méli vyssi vyskyt
CMP i krvaceni oproti pacientdm s CrCl > 50 ml/min - jed-
nalo se ale o pacienty starsi (primérny vék 79 let vs. 73
let) a méné spolehlivé v uzivani studijni 1é¢by. CMP nebo
systémova embolie se v této populaci vyskytovaly
u 2,32/100 pacientt za rok pri léc¢bé rivaroxabanem 15
mg/den a u 2,77/100 pacientl za rok pfi l1é¢bé warfarinem
(HR 0,84, 95% CI 0,57-1,23). Primarni bezpecnostni cilovy
ukazatel — vyskyt velkych krvaceni nebo klinicky relevant-
nich malych krvaceni — se podobal pfi [é¢bé rivaroxa-
banem i warfarinem (17,82 vs. 18,28/100 pacientu za rok,
p = 0,76). Nesignifikantné byl redukovan vyskyt intrakra-
nidlnich krvaceni (0,71 vs. 0,88/100 pacientl za rok, p =
0,54), ale statistické vyznamnosti dosahla pfi [é¢bé rivaro-
xabanem redukce fatalnich krvaceni (0,28 vs. 0,74/100 pa-
cientl za rok, p = 0,047). Ve studii ARISTOTLE''> porovna-
vajici u pacientl s fibrilaci sini apixaban a warfarin byla
renalni funkce pfi vstupu do studie u vSech pacientl hod-
nocena dvéma metodami vychdzejicimi z hodnoty sérové
koncentrace kreatininu (formule dle Cocrofta a Gaulta
a rovnice CKD-EPI). U vétsi ¢asti pacientd (n = 14 884, 81,8
%) zafazenych v Biomarker substudy byla glomeruldrni
filtrace navic odhadovéana i na zadkladé mérené sérové
koncentrace cystatinu. Pacienti s poruchou funkce ledvin
(eGFR < 80 ml/min/1,73 m?) méli vyssi riziko vsech kardio-
vaskularnich pfihod. Ro¢ni incidence cévnich mozkovych
pfihod byla 1,05 % u pacientl s eGFR > 80 ml/min/1,73 m?,
1,46 % u pacientl s eGFR > 50 a <80 ml/min/1,73 m? a 2,39
% u pacientl s eGFR < 50 ml/min/1,73 m? pfi stanoveni dle
Cocrofta a Gaulta. Pri uziti stejné metody byla ro¢ni inci-
dence ischemickych iktd pfi snizeni eGFR <50 ml/min/1,73
m?2 oproti pacientdm s normalni funkci ledvin (eGFR > 80
ml/min/1,73 m?) vice nez dvojnasobna (1,70 vs. 0,76 %),
celkovad mortalita vice nez trojnasobnd (7,71 vs. 2,52 %).
Témér trojndsobna byla u pacientd s eGFR < 50 ml/
min/1,73 m?i incidence velkych krvaceni (4,8 % vs. 1,6 %).
Asociace mezi zvySenou incidenci kardiovaskuldrnich pfi-
hod a poklesem funkce ledvin byla prokdzana nejen pfi
hodnoceni rendlni funkce dle Cocrofta a Gaulta, ale i pfi
uziti dalSich uvedenych metod hodnoceni eGFR. V suba-
nalyze studie ARISTOTLE byl efekt 1é¢by apixabanem kon-
zistentni i u pacientt s renalni insuficienci. Pfi hodnoceni
eGRF metodou CKD-EPI bylo i v podskupiné pacientt
s @GRF < 50 ml/min/1,73 m? pfi 1é¢bé apixabanem dosaze-
no statisticky vyznamné redukce vyskytu CMP a systémo-
vé embolie (HR 0,61, 95% Cl 0,39-0,94) a celkové mortali-
ty (HR 0,78, 95% CI 0,63-0,96) v porovnani s warfarinem.
Ve vyskytu velkého krvaceni byl signifikantni pokles
u viech tfi metod stanoveni eGFR o 35-52 % v zavislosti
na pouzité metodé. Studie ENGAGE AF-TIMI 48'® hodnoti-
la v indikaci SPAF edoxaban ve dvou zékladnich davkach
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30 a 60 mg 1x denné. Davka byla redukovana na polovinu
v pfipadé CrCl 30-50 ml/min, hmotnosti < 60 kg ¢i pfi uzi-
ti silnych inhibitord glykoproteinu P. Niz$i zakladni davka
edoxabanu byla v porovnani s warfarinem sice non-inferi-
orni pfi hodnoceni ucinnosti (vyskyt CMP a systémovych
embolizaci), nicméné byl zachycen trend k nizsi efektivi-
té. Proto v klinické praxi pouzivame pouze vyssi zakladni
davku, ktera prokazala trend k vyssi efektivité a zaroven
byla v celé studii statisticky vyznamné bezpecnéjsi. Renal-
ni subanalyza studie ENGAGE AF-TIMI 48" se zamérila
pouze na pacienty randomizované k |écbé warfarinem i
vyssi davce edoxabanu. 2 740 (19,5%) ze 14 071 pacientt
mélo CrCl 30-50 ml/min, 8 208 (58,3 %) pacientt CrCl > 50
ml/min a < 95 ml/min a 3 123 (22,2 %) pacientl CrCl > 95
ml/min (pfi hodnoceni metodou CKD-EPI ale dosahovalo
eGRF > 95 ml/min pouze 6 % pacientl). Pacienti s CrCl
30-50 ml/min byli starsi, castéji se jednalo o Zeny a méli
Castéji ischemickou chorobu srde¢ni ve srovnani se skupi-
nami pacientd s vy3si CrCl. Ve skupinach s CrCl 30-50 ml/
min a s CrCl 50-95 ml/min vedla lé¢ba edoxabanem k ne-
signifikantni redukci vyskytu CMP a systémové embolie
oproti warfarinu (HR 0,87, 95% Cl 0,65-1,18 pro CrCl
30-50 ml/min, HR 0,78, 95% Cl 0,64-0,96 pro CrCl 50-95
ml/min), ve skupiné s CrCl > 95 ml/min byla naopak [écba
edoxabanem nesignifikantné méné ucinna (HR 1,36, 95%
Cl1 0,88-2,10). Celkova i kardiovaskularni mortalita byla ve
vsech tfech podskupinach pfi jednotlivych terapiich srov-
natelna. Co se tyce velkych krvaceni, edoxaban byl ve
srovnani s warfarinem statisticky vyznamné lepsi ve skupi-
né s CrCl 30-50 ml/min a CrCl > 95 ml/min (HR 0,76, 95%
Cl 0,58-0,98 pro CrCl 30-50 ml/min a HR 0,60, 95% ClI
0,42-0,85 pro CrCl > 95 ml/min). U pacientt s CrCl 50-95
ml/min nebyl signifikantni rozdil pfi 1é¢bé edoxabanem
a warfarinem. Data z uvedenych registracnich studii, v niz
tvorili pacienti s clearance kreatininu nizsi nez u 50 ml/min
pfiblizné jednu pétinu sledovanych populaci, byla zahr-
nuta i do metaanalyz porovnavajicich nova antikoagulan-
cia s warfarinem. Metaanalyza Ziv Harela'® zahrnula osm
studii, z nichZ ¢tyfi reprezentovaly Iécbu pacientl s fibri-
laci sini (dvakrat rivaroxaban versus warfarin, jednou da-
bigatran versus warfarin a jednou apixaban versus warfa-
rin), v dalSich Ctyfech studiich byli zahrnuti pacienti
s hlubokou Zilni trombézou a systémovou embolii. Ve
Ctyrech studiich v indikaci SPAF (celkovy pocet pacientl
s CrCl 30-50 ml/min 9 693) byl zachycen zfetelny trend
k redukci vyskytu cévni mozkové prihody a systémové em-
bolie u pacientt s CrCl <50 mI/min (NOAC vs. warfarin RR
0,64, 95% Cl 0,39-1,04). Vyskyt krvaceni byl souhrnné
hodnocen ve studiich s indikaci SPAF i tromboembolicka
nemoc (10 616 pacientd s CrCl 30-50 ml/min). Ve skupiné
pacientd lé¢enych NOAC se vyskytovalo velké krvaceni
trendové méné casto (RR 0,89, 95% CI 0,68-1,16). Mirné
rozsahlejsi Sardarova metaanalyza™ deseti studii proka-
zala na souboru 10 665 pacientd s CrCl 30-49 ml/min sig-
nifikantné mensi vyskyt cévni mozkové prihody a systé-
mové embolie pri |écbé NOAC o 28 % ve srovnani
s warfarinem (95% Cl 0,57-0,92) a soucasné trend k po-
klesu velkych a klinicky relevantnich malych krvaceni pfi
[é¢bé NOAC versus warfarin o 18 % (95% Cl 0,59-1,14).
Pfestoze data o Ucinnosti a bezpecnosti |é¢by novymi per-
ordlnimi antikoagulancii u pacientt s fibrilaci sini v ESRD
z randomizovanych klinickych studii zatim nemame k dis-

pozici, byla jiz publikovéana prvni data z neinterven¢niho
sledovani porovnavajici u pacientd v hemodialyza¢nim
programu apixaban s warfarinem.? V souboru 25 523 pa-
cientl ve véku 68,2 =+ 11,9 roku sledovanych v letech
2010-2015 uzivalo 23 127 warfarin a 2 351 apixaban. Vy-
skyt CMP a systémové embolie byl v obou skupinach ob-
dobny (HR 0,88; 95% Cl 0,69-1,12; p = 0,29), ale zdvazna
krvadceni byla ve skupiné |é¢ené apixabanem statisticky
vyznamné redukovana (HR 0,72; 95% Cl 0,59-0,87; p <
0,001), pricemz obé uzité davky apixabanu (5 mg 2x den-
né a 2,5 mg 2x denné) se ve vyskytu velkych krvaceni ne-
lisily (p pro interakci 0,99). Pacienti IéCeni plnou davkou
apixabanu méli v porovndni se skupinou lé¢enou reduko-
vanou davkou nizsi vyskyt CMP a systémové embolizace
(HR 0,61; 95% Cl 0,37-0,98; p = 0,04) i nizsi celkovou mor-
talitu (HR 0,64; 95% Cl 0,45-0,92; p = 0,01), zaroven byla
prokdzana i statisticky vyznamé vyssi ucinnost plné davky
apixabanu v porovnani s warfarinem (HR 0,64; 95% CI
0,42-0,97; p = 0,04 pro CMP a systémovou embolizaci; HR
0,63; 95% Cl 0,46-0,85; p = 0,003 pro celkovou mortalitu).
| pres tyto slibné vysledky zatim neni v Evropé lécba Zad-
nym z NOAC u dialyzovanych pacientd doporucovana,
zménu mohou pfinést v letoSnim roce ocekavané publika-
ce vysledkl studii (AXADIA-AFNET 8, RENAL-AF).

Vliv antikoagulacni l1é¢by na renalni funkce

Ackoliv mira schopnosti redukovat vyskyt ischemickych
ikth a systémovych embolizaci na strané jedné a mira rizi-
ka krvacivych komplikaci na strané druhé jsou zakladnimi
parametry pro posuzovani pfinosu a rizika lécby jednot-
livymi antikoagulancii, nemély by byt parametry jedinymi
a pozornost bychom kromé jiného méli vénovat i vlivu této
|é¢by na vyvoj rendlnich funkci. Negativni vliv warfarinu na
rendlni funkce je diskutovan jiz fadu let a vyustil v zavede-
ni terminu warfarinem indukovana nefropatie (warfarin
related nephropathy, WRN). Rendlni biopsie u této nozolo-
gické jednotky prokazuje obstrukci rendlnich tubult shlu-
ky erytrocytl, kterd je povaZzovana za dominantni pato-
fyziologicky mechanismus vedouci k akutnimu renalnimu
selhani. Sergey V. Brodsky a spol. z Ohio State University
Medical Center vy3etfili v letech 2005-2009 celkem 15 258
pacientl antikoagulovanych warfarinem a sledovali vyskyt
warfarinem indukované nefropatie, kterou na zakladé
predchozich praci definovali jako vzestup sérové kon-
centrace kreatininu o > 26,5 ymol/l pfitomnou v prabéhu
jednoho tydne po stanoveni hodnoty mezinarodniho nor-
malizovaného poméru (INR) nad 3,0.2' Analyzovali 4 006
pacientd, u kterych doslo k vzestupu INR nad 3,0 a u kte-
rych byla zarover stanovena sérova koncentrace kreatini-
nu v poslednich tfech mésicich pfed vzestupem INR nad 3,0
a dalsi hodnota do tydne po takovémto vzestupu. WRN se
rozvinula u 33 % pacientt s jiz pfitomnym CKD a u 16,5 %
pacientd bez CKD. U pacientt, ktefi netrpéli chronickym
onemocnénim ledvin, bylo signifikantné vyssi INR ve sku-
piné s WRN oproti kohorté pacientt bez WRN (INR 4,44
+ 2,48 vs. 4,15 + 2,5, p = 0,0009). Ve skupiné postizenych
chronickou rendlni insuficienci nebyl signifikantni rozdil
v pramérném INR. | po tfech mésicich sledovani byla sérova
koncentrace kreatininu vy3si ve skupiné s WRN nezavisle
na pfitomnosti CKD.
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Riziko vzniku WRN kromé CKD zvy3oval i vy3si vék, hy-
pertenze, diabetes mellitus a chronické srde¢ni selhani.
Jednoro¢ni mortalita u pacientd s WRN byla 1,6x vyssi ve
srovnani s pacienty bez WRN (31,1 % vs. 18,9 %). WRN
neni jedinym patogenetickym mechanismem vedoucim ke
zhor3eni rendlnich funkci u pacientt Iécenych warfarinem
— pfi dlouhodobém uzivani se na jejich negativnim ovlivné-
ni podili i blokdda karboxylace matrix proteinu G1a odpo-
védného za inhibici tvorby vaskularnich kalcifikaci, ktera
je zavisla na vitaminu K. Nova perordlni antikoagulancia
diky svému mechanismu ucinku nebrani vzniku aktivniho
matrix proteinu Gla. Nicméné i pfi jejich pouzivani byly
popsany pfipady akutniho renalniho postizeni s morfolo-
gickym nédlezem obdobnym jako pfi WRN a v poslednich
letech byl do praxe zaveden 3irsi pojem anticoagulant-rela-
ted nephropathy (ARN).?? Pfestoze v registracnich studiich
s novymi antikoagulancii nebyla tato nozologicka jednotka
hodnocena, rendlni funkce v nich byly pribézné sledovany
a subanalyzy ze tfi studii byly s odstupem po zverejnéni
hlavnich vysledk( rovnéz publikovany. V post-hoc analyze
studie RE-LY? bylo hodnoceno 16 490 pacientt se zamére-
nim na pokles renalnich funkci v ¢ase. BEhem 30mési¢niho
sledovani byl pokles renalnich funkci pfi 1é¢bé warfarinem
(GFR -3,68 = 0,24 ml/min/1,73 m?) vétsi nez pfi |écbé da-
bigatranem 2x 110 mg (GFR -2,57 + 0,24 ml/min/1,73 m?,
p = 0,0009 vs. warfarin) a dabigatranem 2x 150 mg (-2,46
+ 0,23 ml/min/1,73 m?, p = 0,0002 vs. warfarin). Ve vsech
lé¢ebnych skupinach byl zaznamenan rychlejsi pokles re-
nalni funkce u diabetikl, mezi pacienty I1écenymi warfari-
nem byly pak prediktory rychlejsiho poklesu i TTR (time in
therapeutic range) < 65 % a ¢astéjsi hodnotou INR nad 3,0.
Analyza vyvoje rendlnich funkci ve studii ROCKET AF* byla
publikovdna v roce 2016. Autofi prace hodnotili uc¢innost
a bezpecnost jednotlivych [é¢ebnych strategii (warfarin vs.
rivaroxaban) u 12 612 pacientt, které rozdélili do skupi-
ny se stabilnimi a zhorSenymi renalnimi funkcemi, pficemz
do druhé skupiny byli pfifazeni vsichni pacienti, u kterych
v prubéhu studie doslo alespori jedenkrat k poklesu CrCl
hodnocené metodou dle Cocrofta a Gaulta o vice nez 20
%. K uvedenému poklesu doslo u 26 % pacienttd lécenych
rivaroxabanem a u 27 % pacientl lécenych warfarinem (p
= 0,09), pricemz lécba rivaroxabanem vedla k mirnéjsimu
poklesu CrCl (-3,5 = 15,1 ml/min) v porovnani's Ié¢bou war-
farinem (-4,3 = 14,6 ml/min); p < 0,001). K poklesu renal-
ni funkce doslo castéji u hypertoniku, diabetik(, pacientt
po infarktu myokardu ¢i se srde¢nim selhanim. Pacienti se
zhorsenim renalni funkce v prabéhu studie méli statisticky
vyssi riziko umrti z vaskularnich pficin a na rozdil od paci-
entl se stabilni renalni funkci méli vétsi uzitek z [écby riva-
roxabanem (vyskyt CMP a systémovych embolizaci 1,54/100
pacientl za rok pfi |écbé rivaroxabanem a 3,25/100 pa-
cientt za rok pfi 1é¢bé warfarinem, p pro interakci 0,050).
Vyskyt krvaceni byl u pacientt s poklesem renaini funkce
v obou lé¢ebnych skupindch obdobny. Obdobné analyze
byla podrobena data ziskana ve studii ARISTOTLE.? Re-
nalni funkce byla hodnocena mérenim CrCl metodou dle
Cocrofta a Gaulta a eGRF metodou CKD-EPI, z nichz byl
kalkulovan ro¢ni pokles renalni funkce. Za zhorseni byl na
rozdil od studie ROCKET-AF povazovan 20% pokles CrCl
v pribéhu prvého roku po zahdjeni lécby. eGFR pfi [é¢bé
warfarinem poklesla 0 0,92 + 10,27 ml/min/1,73 m?, pfi |é¢-
bé apixabanem o 1,42 + 10,12 ml/min/1,73 m?, p = 0,01.

Kromé renalnich analyz z registra¢nich studiich madme
jiz k dispozici i prvni data o vyvoji rendlnich funkci pfi
|é¢bé novymi antikoagulancii z redIné praxe. Yao a spol.?
analyzovali pfitomnost renalniho postizeni u 9 769 an-
tikoagulovanych pacientt s fibrilaci sini v obdobi 2010-
2016. Sledovali vyskyt ¢tyf renalnich cilovych ukazatelt
(pokles eGFR > 30 %, zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu, akutni renalni poskozeni a renalni selhani) pfi
|écbé dabigatranem, apixabanem, rivaroxabanem a war-
farinem. Na konci dvouletého sledovani bylo zjisténo
24,4% kumulativni riziko poklesu eGRF o > 30 %. Zdvoj-
nasobeni sérové koncentrace kreatininu se vyskytlo u 4 %
pacientd. Akutni rendlni poskozeni bylo zjisténo u 14,8 %
pacientt av 1,7 % pripadud bylo zaznamendno renalni se-
Ihani. Ve srovnani s warfarinem NOAC souhrné statisticky
vyznamné redukovala riziko poklesu eGFR o vice nez 30
% (HR 0,77, 95% Cl 0,66-0,89, p < 0,001). Doslo k signifi-
kantni redukci vyskytu zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu (HR 0,62, 95% CI 0,40-0,95, p = 0,03) a akut-
niho rendlniho poskozeni (HR 0,68, 95% Cl 0,58-0,81, p
< 0,0001). Pri analyze efektu jednotlivych molekul dabi-
gatran a rivaroxaban ve srovnani s warfarinem reduko-
valy statisticky vyznamné pokles eGFR o > 30 % a akut-
ni renalni poskozeni. Rivaroxaban redukoval vyznamné
i zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu. Apixaban
v téchto cilovych ukazatelech redukoval tyto rendlni cilo-
vé ukazatele pouze statisticky nesignifikantné.

Jak hodnotit renalni funkce v klinické praxi

Adekvatni zhodnoceni rendlni funkce je v klinické praxi
zasadni z nékolika divodd. Prvnim je volba spravné dav-
ky antikoagulancia. Aktudlni guidelines Evropské asocia-
ce pro srdecni rytmus (EHRA) z roku 2018% doporucuji
v indikaci SPAF dabigatran v davkovani 150 mg ¢i 110 mg
2x denné u pacientld s clearance kreatininu > 30 ml/min.
Rivaroxaban je doporucen v dédvce 20 mg 1x denné pfi
CrCl > 50 ml/min a v davce 15 mg pfi CrCl 15-49 ml/min.
Edoxaban poddvame v ddvce 60 mg 1x denné pfi CrCl >
50 mli/min (u CrCl > 95 ml/min vzhledem k riziku snize-
né ucinnosti jen po peclivém prehodnoceni) a v ddvce 15
mg pfi CrCl 15-49 ml/min. Apixaban davkujeme 5 mg 2x
denné pfi CrCl 30 ml/min a vy33i za pfedpokladu, Ze ne-
jsou soucasné splnéna alespon dvé z tfi kritérii pro reduk-
ci davky (vék > 80 let, télesna hmotnost < 60 kg, sérova
koncentrace kreatininu > 133 pmol/l) a v davce 2,5 mg 2x
denné pfi CrCl 15-29 ml/min ¢i spInéni alespon dvou ze tfi
vyse uvedenych kritérii. Ze znalosti rendlni funkce vychazi
i frekvence planovanych laboratornich kontrol. U mlad-
Sich pacientl provadime vysetfeni minimalné jedenkrat
rocné. U pacientl ve véku > 75 let ¢i fragilnich jedenkrat
za Sest mésicl a u pacientl se znamou poruchou renalni
funkce s CrCl <60 ml/min kazdych x mésicU, kde x odpovi-
da Crcl (ml/min)/10.

V neposledni fadé musime znat aktualni renalni funk-
ci pfi planovaném vysazovani NOAC pred elektivnimi vy-
kony. Xabany vysazujeme u pacientd s vysokym rizikem
krvaceni alespori 48 hodin pred operacnim vykonem,
u pacientud s nizkym rizikem krvaceni pfi CrCl > 30 ml/min
minimalné 24 hodin pfed operaci a pfi CrCl 15-29 ml/min
alespori 36 hodin prfed vykonem. Dabigatran vysazujeme
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pfi CrCl > 80 ml/min alespori 24 hodin pfed vykonem pfi
nizkém riziku krvaceni a 48 hodin pfed vykonem pfi vy-
sokém riziku krvaceni. Pfi nizsi CrCl dobu vysazeni pro-
dluzujeme - pfi CrCl 50-79 ml/min na minimalné 36, resp.
72 hodin a CrCl 30-49 ml/min na nejméné 48, resp. 96
hodin v zavislosti na riziku krvaceni. Prestoze pro hodno-
ceni renalni funkce je v soucasné dobé obecné pouzivan
jako preferovany nastroj odhad glomerularni filtrace ze
sérové koncentrace kreatininu metodou CKD-EPI, vSech-
na vyse uvedend doporuceni hodnoceni dullezitd pro
sprdvny management antikoagulacni 1é¢by NOAC vycha-
zeji ze stanoveni CrCl metodou dle Cockrofta a Gaulta.
Hodnota clearance kreatininu (at jiz exaktné stanovena
ze znalosti sérové a mocové koncentrace kreatininu a ob-
jemu sbirané moci ¢i kalkulovana ze sérové koncentrace
kreatininu, véku, pohlavi a hmotnosti pacienta metodou
dle Cocrofta a Gaulta) se odliSuje od hodnoty glomerular-
ni filtrace (kterou mUzeme stanovit presné radionuklido-
vymi metodami, hodnocenim clearance inulinu ¢i rovnéz
odhadovat ze sérové koncentrace kreatininu za pouziti
rovnice MDRD ¢i CKD-EPI).2® Davodem je fakt, ze kreati-
nin se vylucuje rovnéz tubularni sekreci. | u zdravych osob
je tak clearance kreatininu o 10-20 % vyssi nez glomeru-
[arni filtrace. Podstatné vétsi je ale podil kreatininu vylu-
¢ovaného tubularni sekreci u pacientl s poruchou renalni
funkce, u nichz CrCl presahuje GFR 0 50-100 %, u tézkych
forem nékdy i vice nez 100 %. Obé pouzivané metody
hodnoceni rendlni funkce (eGFR a CrCl) vychazejici ze
sérové koncentrace kreatininu stanovuji odlisnou entitu
a jejich hodnoty se mohou znacné lisit — presto jsou ale
v bézné klinické praxi ¢asto zaménovany, coz mize v pfi-
padé managementu lécby novymi peroralnimi antikoagu-
lancii vést k chybam v rozhodovacich procesech zejména
v pripadé, Ze tyto metody stratifikuji pacienty do odlis-
nych pasem hodnot renalni funkce.

Zavér

Lécba pacientu s fibrilaci sini pomoci NOAC prokazala
ve srovnani s warfarinem minimalné stejnou ¢i v nékte-
rych dévkach lepsi ucinnost pfi mnohem lepsim bezpec-
nostnim profilu. Novd antikoagulancia si tyto atributy
zachovavaji i u pacientd s renalni insuficienci, coz potvr-
zuji ¢etné subanalyzy dat z randomizovanych studii i data
z redlné praxe. Existence warfarinem indukované nefro-
patie a prlikaz pozvolnéjsiho poklesu renalnich funkci
pfi pouziti nékterych NOAC by mély vést nase preferen-
ce pfi vybéru antikoagulacni terapie. V praxi je dalezité
stanovovat CrCl dle Cocrofta a Gaulta, jejiz hodnota je
odlisna od MDRD ¢i CKD-EPIL. Vyhneme se tak pfipadné-
mu nespravnému davkovani NOAC u nékterych pacientd.
K minimalizaci rizika krvaceni je nezbytnou soucasti 1écby
pravidelna kontrola renalnich funkci.
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Nakolik spliujeme v praxi standardy antiagregacni lécby
v sekundarni prevenci infarktu myokardu?

(In what extent we reached the standards of antiplatelet therapy in secondary

prevention of myocardial infarction)
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Nalezitd farmakologicka kontrola agregacni aktivity krevnich desticek je jednim ze zékladnich cila akutni
lé¢by infarktu myokardu i sekundarni prevence. Radu let je v3ak jiz prokazano, ze duélni antiagregaéni
|é¢bou zaloZenou na clopidogrelu toho nelze u fady pacientl dosahnout. Pro své pfiznivéjsim farmakody-
namické vlastnosti predstavuje ticagrelor daleko vhodnéjsi alternativu, jeho Sirsi preskripci vsak donedévna
branily predevsim ekonomické divody. Nedavna data navic prokazala, Ze pacienti se snizenou glomerularni
filtraci tézi z 1é¢by zalozené na ticagreloru v daleko vétsi mife nez ti se zachovanou normalni renalni funkci.
Pokusili jsme se analyzovat skute¢nou preskripci antiagregancii v Ceské republice a odhadnout, kolik pacien-
tl po infarktu myokardu vlastné spada do kategorie porusené rendlni funkce.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Appropriate pharmacologic control of platelet aggregation represents pivotal treatment target in acute
phase of myocardial infarction and in secondary prevention. It is evident for several years, that clopidogrel-
-based dual antiplatelet treatment does not have a suitable efficacy in several patients. Because of more
favorable pharmacodynamics properties, ticagrelor represents more appropriate solution, but its extensive
use was opposed by an economical reason. Moreover, recent findings show that patients with impaired
glomerular filtration benefit from ticagrelor based treatment in a larger extent than those with maintained
normal renal functions. We analyzed the prescription data of antiplatelets in the Czech Republic and appro-
ximate, how many patients after myocardial infarction showed impaired renal function.

Antiagregacni lécba je zakladem farmakoterapie v sekun-
darni prevenci ischemické choroby srdecni (ICHS) a celoZi-
votni lécba kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je u pacientl
po akutnim koronarnim syndromu klicovym opatienim po
jiz takrka 40 let. Dramaticky rozvoj lécby v akutnim stadiu
infarktu myokardu (IM) na prelomu stoleti, zejména ve
smyslu zavedeni urgentnich angioplastik si vSak vyzadal
extenzivnéjsi zasah do agregace desti¢ek, nez umoznuje
monoterapie ASA. Standardem se zahy stala tzv. dudlni
protidestickova lécba (DAPT), tj. kombinace ASA (blokujici
tromboxan-dependentni receptor trombocytu) a clopido-
grelu (blokujici adenosin-difosfat-dependentni receptor
trombocytu, tzv. receptor P,Y ). Studie CURE prokazala

asi 20% redukci rizika umrti z kardiovaskularni pficiny
¢i recidivy kardiovaskularni pfihody u pacientd po per-
kutanni koronarni intervenci (PCl) Ié¢enych DAPT oproti
monoterapii ASA a vysledek byl zdhy potvrzen i dalSimi
studiemi."

Lze pfi dualni protidestickové lécbé vystacit
pouze s clopidogrelem?
Pfes svUj nesporny pfinos clopidogrel zdaleka nemd

idealni farmakologické vlastnosti. Pfedevsim je clopigrel
prodrug a ucinnosti dosdhne az dokonce dvojstupriovou

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Otto Mayer jr., CSc., Il. interni klinika, Lékarska fakulta Plzen, Univerzita Karlova v Praze a Fakultni nemocnice Plzen,

E. Benese 13, 301 00 Plzen, e-mail: MAYERO@fnplzen.cz
DOI: 10.33678/cor.2019.069

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Konig P, Mayer jr. 0. Nakolik spliiujeme v praxi standardy antiagregacni lécby v sekundarni prevenci infarktu myokardu? Cor Vasa 2019;61:e606—€610.
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biotransformaci na aktivni metabolit. Jeho biologicka
dostupnost po peroralnim poddni je tedy relativné nizka
a biotransformace dependentni na aktivité enzymatické-
ho systému cytochromu P 450 (kromé jiného také gene-
ticky podminéné polymorfismem 2C19). Clopidogrel také
vykazuje vysokou interindividualni variabilitu absorpce
ze gastrointestindlniho traktu (opét caste¢né geneticky
determinovanou, polymorfismem tzv. ABCB, transport-
niho systému). Klinicky si tyto okolnosti v prvni radé vy-
nutily nezbytnost pomérné vysoké nasycovaci davky (az
osminasobek bézné denni davky), kterou se snazime
Uvodné prekonat nizkou biologickou dostupnost clopi-
dogrelu a dosdhnout tak za akutni situace (infarktu myo-
kardu) nélezité rychlého farmakodynamického efektu.
Ale i v dlouhodobéjsim méritku vede souhra vyse popsa-
nych okolnosti k situaci, Ze zdaleka ne u vSech pacientt
dosdhneme nélezitého poklesu agregace desticek. Tento
fenomén, nazyvany ,vysoka agregabilita desticek pfi |é¢-
bé” (,high-platelet agregability on-treatment”) ¢i nékdy
(spiSe nekorektné) ,clopidogrelova rezistence” byl v né-
kterych studiich pozorovan az u 40 % lé¢enych pacient(.?
Bohuzel se také ukazalo, Ze byl pomérné konzistentné
provazen zvysenim rizika umrti ¢i nefatalni recidivy ko-
ronarni prihody (v rdznych souborech pfiblizné dva- az
Sestkrat oproti pacientlm, ktefi pfi [écbé nalezité snize-
né agregace desticek dosdhli). Obzvlasté obavanym me-
chanismem je v tomto kontextu tzv. trombdza ve stentu.
Pfestoze cast ,clopidogrelové rezistence” Ize asi pfipsat
na vrub prosté non-compliance pacientd, pretrvaval i za
kontrolovanych podminek (tj. kdy je jistota, Ze pacient
prislusnou lécbu skutecné uzil) Posléze se navic ukazalo,
Ze tento jev neni pIné prekonatelny napf. pausalné vyssi
nasycovaci davkou? ¢&i zvySenou udrzovaci davkou clopi-
dogrelu u téch pacientl, kde byla nedostatec¢nd reduk-
ce agregability desticek po standardni davce objektivné
prokdzana.>* A vyznamnéjsi klinicky pfrinos neprokazalo
napf. ani genetické testovani polymorfismu cytochromu
P 450 (protoze efekt se opét neukazal byt prekonatelny
davkou).>

Co nam pfinesla novéjsi antiagregancia?

Novéjsi generace inhibitor( P2Y,, ma jiz daleko pfiznivéjsi
farmakodynamické vlastnosti a prokazatelné i vyssi pfi-
nos z hlediska redukce zdvaznych nezadoucich kardiovas-
kuldrnich ptihod (MACE). Prasugrel je sice podobné jako
clopidogrel jesté prodrug, jeho biotransformace je vsak
daleko ucinnéjsi a rychlejsi. Ve studii TRITON-TIMI 38°
byla l1é¢ba s prasugrelem spojena s vyznamné nizsi inci-
denci MACE nez pfi konvencni |é¢bé clopidogrelem. Na
druhé strané jeho bezpecnostni profil vysel o néco méné
pfiznivé a tento pfripravek tak vyzaduje urcitou stratifi-
kaci z hlediska rizika. Druhy zastupce inhibitord P2Y,, tj.
ticagrelor, je jiz pfimym inhibitorem (tj. nevyZaduje bio-
transformaci na uc¢inny metabolit). Ve studii PLATO byla
dualni |é¢ba ticagrelor plus ASA provazena statisticky vy-
znamnou pfiblizné 16% redukci rizika oproti standardni
DAPT zalozené na clopidogrelu, pfi zachované bezpec-
nosti z hlediska rizika krvaceni’ a tento vysledek potvr-
dily i dal3i studie. Nedavno publikovand network meta-
analyza?® tak zahrnovala jiz 105 487 pacientt a potvrdila

pro lécbu ticagrelorem signifikantni 16% redukci MACE
oproti |é¢bé zaloZzené na clopidogrelu. U lécby zaloZzené
na prasugrelu byla potvrzena podobné signifikantni 13%
redukce, a pokud se srovnavala obé novéjsi |éc¢iva mezi
sebou, nebyl zde prakticky zadny rozdil z hlediska rizika
incidence MACE. Ticagrelor se ale ukazal jako vyznamné
potentnéjsi z hlediska redukce rizika trombdzy ve stentu
(0 26 %) a naznacen je téz trend k nizsi incidenci velkého
krvaceni. Pokud tedy posoudime tzv. cisty klinicky pfinos
(,net clinical benefit”), jevi se ticagrelor jako jednoznac-
né ucinnéjsi nez clopidogrel a z hlediska bezpecnosti
i 0 néco vyhodnéjsi nez prasugrel.

Dosti zasadni zpfesiiujici poznatky pro klinickou praxi
pfinesla pomérné neddvna subanalyza studie PLATO, jez
porovndvala uc¢innost a bezpecnost z hlediska pfitomnos-
ti snizené odhadované glomerularni filtrace (eGFR).° Paci-
enti se snizenou eGFR, definovanou jako clearance kreati-
ninu (CrCl) < 60 ml/min (dle Cocroftovy-Gaultovy rovnice
¢i Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]), vykazo-
vali nejenom obecné vy3si riziko MACE ¢i celkové mortali-
ty, ale zaroven i vyznamné vyssi efektivitu 1écby ticagre-
loru oproti clopidogrelu (jednoro¢ni incidence zavazné
nezaddouci kardiovaskularni pfihody cinila 22 vs. 17,3 %,
ticagrelor vs. clopidogrel, resp.; coz zpusobilo asi 23%
redukci rizika pro pfistup zaloZzeny na ticagreloru). Na-
opak u pacient s eGFR > 60 ml/min/1,73 m? nebyl rozdil
mezi DAPT zaloZzenou na ticagreloru nebo na clopidogre-
lu statisticky vyznamny (vyjadieno z pohledu testované
substance, redukce relativniho rizika pfi Iécbé ticagrelo-
rem ¢inila 29 % pfi CrCl < 60 ml/min [dle MDRD], ale jen
10 % pfi CrCl > 60 ml/min, p pro interakci = 0,02). Tento
vysledek je pomérné zasadni ze dvou ddvodd. Prvnim je,
ze ukazuje, nakolik zavaznym muze byt pro osud paci-
entl byt tfeba i marginalni snizeni glomerularni filtrace,
kdy hodnota okolo 60 mI/min obvykle v osetfujicim |éka-
fi nevzbuzuje vétsi klinické podezreni. Pfesto byla jiz pfi
obvyklé 1écbé (tj. ASA + clopidogrel) provazena az takrka
trojnasobnou incidenci MACE (vcetné fatalnich pfihod).?
Druhou (praktickou) okolnosti, ktera z této subanalyzy
vyplyva, je, Ze ndm umoznuje (dosti neobvykle) individua-
lizovat pacienty z hlediska prinosu terapie, nebot pacienti
s normalnimi rendlnimi funkcemi pravdépodobné ,vysta-
¢i” i se starsi (@ mnohondsobné levnéjsi) terapii zaloZzenou
na clopidogrelu, zatimco ti s eGFR < 60 ml/min/1,73 m?
maji pomérné znacny uzitek z novéjsi terapie ticagrelo-
rem (a pokud u nich pouzijeme starsi pristup, potencialné
je mUzeme dosti zasadné ohrozit). Na zdkladé této suba-
nalyzy studie PLATO u nas také doslo k pomérné dulezité
Jpolitické zméné” v kardiologické péci, nebot zhruba od
poloviny roku 2017 je ticagrelor pravé u pacientd s eGFR
< 60 ml/min/1,73 m? nové plné hrazen zdravotnim pojisté-
nim (bude jesté diskutovano dale).

Jaka je situace v preskripci novéjsich
antiagregancii v klinické praxi?

Jakkoliv relativni vyhodnost novéjsi generace P2Y_  je
pomérné dlouho prokazana (pro ticagrelor asi osm let,
zatimco pro prasugrel dokonce az 11 let),%” do realné kli-
nické praxe pronikaly jen velmi neochotné. Takto napf.
jesté v roce 2013 bylo v celé CR pfedepsano jen 7 904 ba-
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leni ticagreloru (Brilique), coZ znamena, Ze jej uzivalo jen
asi 660 pacientu (a tedy takrka 50krat méné nez clopido-
grel). V dalSich letech se situace prece jenom postupné
zlepsovala (viz tabulku 1), kdy naptiklad v roce 2015 uzi-
valo novéjsi inhibitory P2Y  (ticagrelor Ci prasugrel) 2 244
pacientu, zatimco v roce 2017 jiz 3 309 pacientt (tedy
pokud pro zjednoduseni budeme predpokladat jednot-
nou dobu davkovani jeden rok, coz samozfejmé neplati
ve 100 % pfipadtd). K pomérné zdsadnimu narUdstd doslo
v poslednim roce, kdy pocet pacientd, jimz byli pfedepsa-
ni novéjsi zastupci, jiz pocina atakovat hranici 6 000 paci-
entl a tento vzestup jde vyhradné na konto ticagreloru
(kde mUzZeme pozorovat az takifka dvojnasobné vyssi pre-
skripci mezirocné — viz tabulku 1).

Jakkoliv mame pomérné presné udaje ohledné poctu
vydanych baleni, je nejasné, jaky pomér pacientd po akut-
nim infarktu vlastné novéjsi 1é¢bu obdrzi. Divodem je
hlavné fakt, Ze clopidogrel se dnes uzivd i v jinych indika-
cich nez po akutnim infarktu/revaskularizaci (tj. zejména
jako sekundarni prevence po ischemické cévni mozkové
pfihodé), a jak vyplyva z udaju v tabulce 1, tyto indikace
aktudlné dokonce prevazuji a jsou na evidentnim vzestu-
pu (napf. v poslednich dvou letech jiz clopidogrel uziva
v CR vice nez 75 000 pacientd, coz zna¢né prevysuje pocet,
ktery mél byt teoreticky indikovan pro stav po infarktu
myokardu ¢i elektivni revaskularizaci). Pokud ale vyjdeme
(na zakladé dat UZIS i nékterych registra) z pfedpokladu
rocni incidence cca 20 000-22 000 pfipadu infarktu myo-

kardu v Ceské republice, Ize dovodit, Ze v roce 2015 uziva-
lo ticagrelor ¢i prasugrel max. 10 % pacientd, zatim v po-
slednim roce by to mohlo byt asi 25 %. Na druhé strané,
toto je zfejmé optimisticky predpoklad, nebot idaj mize
byt uméle navysen tim, Ze ticagrelor/prasugrel se mohou
predepisovat i po elektivni perkutanni intervenci (a dale
je zkreslen zfejmé i reexportem mimo hranice CR).

O hlavnim ddvodu relativné nizké preskripce nové;si
generace inhibitord P2Y,, netfeba dlouho spekulovat. Je
jim bezpochyby mimoradné nestastné nastaveni systému
Uhrady ticagreloru ¢i prasugrelu, kdy vysoky doplatek
pravdépodobné vétsinu pacientl (resp. spiSe jiz rovnou
predepisujicich 1ékard) primarné odrazoval. Paradoxni na
tom je pritom fakt, ze jak ticagrelor, tak i prasugrel dlou-
ha léta spadaji do tzv. ochranného limitu, tudiz pacienti
jsou sice nuceni do pfipravku ,investovat” pomérné vy-
sokou sumu, ale ta je jim zahy pojistovnou z velké casti
refundovana zpét (pfi soucasnych pravidlech tak pacient
ve véku 65-69 let napf. za ticagrelor neutrati fakticky
vice nez 83 K¢ mési¢né, zatimco pokud je mu pres 70 let,
dokonce jenom asi 42 K¢/mésic — je celkem evidentni, ze
obecné se této moznosti vyuziva nedostatecné). Bohuzel
ani indikace ticagreloru ¢i prasugrelu v dobé propusténi
neni zarukou, ze pacient bude pripravek skutecné uzivat
po celé predepsané obdobi (nejobvykleji jeden rok). Jak
jsme zjistili na zakladé analyzy propoustécich zprav pa-
cientl hospitalizovanych ve FN Plzen pro akutni infarkt
myokardu, napr. v roce 2016 byl ticagrelor doporucen ve

Tabulka 1 - Zmény preskripce inhibitordi P2Y, (s vyjimkou ticlopidinu) v letech 2015-2018 v Ceské republice

Preskripce rocnich davek (n [%])

Clopidogrel Prasugrel
2015 64 314 (96,63 %) 760 (1,14 %)
2016 71751 (96,47 %) 723 (0,97 %)
2017 75901 (95,82 %) 699 (0,88 %)
2018 75 069 (92,82 %) 561 (0,69 %)

Ticagrelor

1484 (2,23 %)
1906 (2,56 %)
2610 (3,30 %)
5249 (6,49 %)

Cela skupina

66 559 (100 %)
74380 (100 %)
79210 (100 %)
80 880 (100 %)

Zdroj: databaze marketingovych dat IMS

Uvedeny jsou lékarnami vydané rocni davky (tj. celkovy pocet dennich dévek/365); * pro rok 2018 jsou zatim k dispozici data pouze do kon-

ce z4fi, pfislusné hodnoty byly tedy pomérné navyseny.

Tabulka 2 - Distribuce kategorii porusené renalni funkce u pacientti hospitalizovanych pro infarkt myokardu ve FN Plzeri mezi roky

2013 a 2018"

Cely soubor 2013 2014 2015 2016 2017 2018
n 2 809 452 478 463 470 471 475
Vék 64,5(12,4)  64,3(11,9) 64,6 (12,2) 65,2 (12,4) 63,8 (12,7) 64,6 (12,2) 64,5 (13,1)
Pohlavi 70,3 72,8 68,2 74,1 68,1 70,1 72,0
eGFR, .., (ml/min/1,73 m?) 66,1(19,7) 60,5 (18,0) 62,1 (19,6) 68,2 (19,5) 68,3 (20,2) 69,0 (18,6) 68,4 (20,7)
eGFR . (MIMIN/1,73m2)  725(234) - - 71,9 (228)  72,6(238)  731(222)  72,6(24,4)
eGFR .. <60 ml/min/1,73 m*> 34,2 45,2 40,1 29,7 30,1 29,2 30,5
eGFR ;< 60 ml/min/1,73 m? 27,6 - - 28,2 27,2 26,1 28,2
eGFR,,p < 30 m/min/1,73m? 5,8 6,7 7.9 54 5,5 2,8 6,4
eGFR ;o < 30 ml/min/1,73 m* 5,6 - - 54 5,9 33 7,3
eGFR .» < 15 ml/min/1,73 m> 1,5 1,3 1,7 1,1 1,7 1.1 2,1
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? 1,7 - - 1,3 1,7 1,3 2,1

CKD-EPI

CKD-EPI - vypocet podle standardu Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (v letech 2013-2014 jesté tento standard nebyl ve
FN pouzivan, proto hodnota neni uvedena); eGFR — odhadovana glomerularni filtrace; MDRD - vypocet podle standardu Modification of

Diet in Renal Disease.

"V souboru jsou zafazeny pouze prvni hospitalizace pro danou diagnézu béhem sledovaného obdobi.
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146 (30.4 %) pripadech. Ve skutec¢nosti ale v celé odpovi-
dajici spddové oblasti nebylo ve stejném obdobi vydano
v lékdrndch vice baleni nez pro 58 pacientd, tj. redlna pre-
skripce nebyla vétsinez 11 % (a Ize jen doufat, Ze pacienti
byli ambulantné prevedeni alespon na clopidogrel, a ni-
koliv ponechani zcela bez DAPT).

Vysokd cena a doplatek novéjsi generace inhibitor0
P2Y,, dodnes ostfe kontrastuje s nulovym doplatkem
a dnes jiz taktka zanedbatelnou cenou clopidogrelu (ak-
tualné okolo 100 K¢ na jeden mésic). To vedlo k nasto-
leni urcité ,nezdravé atmosféry”, kdy novéjsi generace
téchto lécCiv byla zfejmé od pocatku povazovéna v pod-
staté za jakysi , hodné drahy luxus” a toto ponékud
kontrastuje se situaci, jakd panovala v dobach, kdy byl
do terapie zavadén clopidogrel (tehdy také pouze jen
originalni a podobné drahy), s jehoZ nutnosti v podobé
DAPT rozhodné nikdo (jak ze strany indikujicich Iékara,
tak poskytovateld zdravotni péce a pojistitelt) nepole-
mizoval. Pfitom zavedeni novéjsi generace inhibitorl
P2Y,, Ize z hlediska oCekavatelného pfinosu povazovat
za kvantitativné dosti podobny krok, jakym bylo zave-
deni DAPT zaloZené na clopidogrelu. Metaanalyza roku
2015 porovnavala jednotlivé rezimy antiagregacni 1écby
a zjistila, Ze nutny pocet lécenych pacientd k zabrané-
ni jedné zavazné nezadouci kardiovaskularni pfihodé
(,number-needed-to-treat, NNT) je dosti podobny (resp.
dokonce nizsi), pokud porovname DAPT s ticagrelorem
oproti DAPT s clopidogrelem (tj. NNT = 66) a pokud
DAPT s clopidogrelem oproti monoterapii s ASA (NNT
= 98) [10]. Podobné také jiz vyse zminéna metaanalyza
z roku 2017 uzavrela, Ze redukce rizika MACE je velmi
podobna, pokud porovndme ticagrelor oproti clopido-
grelu (HRR = 0,85) a pokud clopidogrel oproti placebu
(HRR = 0,88) (resp. tedy porovnavame DAPT zaloZzenou
na téchto rezimech).?

V neposledni fadé také nutno jesté zminit fakt, ze
jiz doporuceni ESC pro lécbu akutnich koronarnich syn-
dromu bez elevaci useku ST z roku 2011" (!) povazovala
novéjsi generaci inhibitord P2Y,, za Iéky prvni volby, za-
timco clopidogrel byl rezervovan pro pacienty, ktefi , ne-
mohou z jakéhokoliv davodu tuto Iécbu uzivat”. Jakkoliv
ekonomické aspekty (preference pacienta) jsou asi obhé-
jitelnym dlvodem, tento fakt by z formalniho hlediska
mél pfinejmensim zaznit v propoustéci zpravé (a naopak
ho Ize téZko pouzit v pfipadé, ze lék je u konkrétniho pa-
cienta pIné hrazen ze zdravotniho pojisténi).

Nakolik by méla ovlivnit preskripci ticagreloru
nova pravidla uhrady?

Jak jiz bylo feceno vy3e, zhruba od poloviny roku 2017
je ticagrelor po akutnim koronarnim syndromu ¢i koro-
narni revaskularizaci plné hrazen po dobu jednoho roku
v pfipadé, Ze pacient vykazuje snizenou eGFR (tj. < 60 ml/
min/1,73 m?). Toto pravidlo je navic pomérné benevo-
lentné nastaveno, protoze jako urcujici uznava nejnizsi
hodnotu zaznamenanou béhem hospitalizace (tedy vcet-
né prechodného ,propadu” eGFR, ¢asto pozorovaného
napf. v souvislosti s provedenou koronarografii). V nasi
analyze jsme se pokusili odhadnout, kolika pacientt
hospitalizovanych pro akutni koronarni syndrom se toto

pravidlo tyka (a spIni tedy podminku pro plnou uUhradu
ticagreloru). Celkem jsme ve FN Plzen identifikovali mezi
lety 2013-2018 3 308 pacientt (o pramérném véku 64,9
roku, 71,1 % Zen) hospitalizovanych pro akutni koronarni
syndrom (infarkt myokardu s elevacemi tseku ST [STEMI]
i infarkt myokardu bez elevaci useku ST [non-STEMI]),
z tohoto souboru jsme ovsem vyradili 408 pacientd s poz-
déjsi indikaci ke koronarnimu bypassu a dalsich 91 pa-
cientq, ktefi zemreli béhem hospitalizace. Celkové tak
bylo v souboru nalezeno asi 34 % pacientd s pfinejmen-
$im stfedné snizenou eGFR (tj. grade 3 dle klasifikace
zaznamenanou hodnotu dle standardu MDRD (MDRD)
(tabulka 2). Pfi pouziti vypoctu dle standardu CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
byla zjisténa prevalence o néco malo nizsi a v praméru ¢i-
nila asi 28 % - vzhledem k tomu, Ze odborné nefrologic-
ké spole¢nosti aktudlné preferuji tento standard, lze tuto
zjisténou prevalenci povazovat zhruba za podil pacientd,
ktefi v sekundarni prevenci po infarktu myokardu spliuji
kritérium pojistoven pro plnou uhradu ticagreloru. Kro-
mé toho jsme jesté obdobny vypocet provedli naopak
s maximalni (tedy ,nejlepsi”) hodnotou eGFR a zjistili, Ze
prevalence osob s eGFR < 60 ml/min/1,73 m? by poklesla
k 21,2 % pfi pouziti rovnice MDRD ¢i k 17,9 % pfi po-
uziti standardu CKD-EPI. U zhruba jedné tfetiny primar-
né identifikovanych pacientl tedy renalni funkce kolisaji
okolo hranice 60 ml/min, zfejmé diky tendenci k urcité
obnové béhem hospitalizace (protoze dosti podobny vy-
sledek jsme ziskali, pokud jsme pouZili posledni hodnotu
bé&hem hospitalizace). Co se tyce kritérii pIné uhrady, toto
ale na vysledku nic neméni (a jak jiz bylo Ffeceno, urcujici

Zaveéry pro praxi

Preskripce novéjsi generace antiagregancii (zejména
v podobé ticagreloru) zatim zdaleka nedosahuje nalezi-
tého optima. Zejména pacienti se snizenou renalni funk-
ci evidentné vyraznéji tézi z 1écby ticagrelorem, oproti
starsimu clopidogrelu, a dle nasich dat zhruba ¢tvrtina
az tretina pacientt jiz spadd do této kategorie. Jakko-
liv vétSina téchto subjektl vykazovala pouze stfedné
snizenou eGFR a fada z nich navic jen v navaznosti na
zatézovou situaci, predstavovanou probéhlym infark-
tem a naslednou koronarni angiografii, predstavuje jiz
skupinu s vyrazné zvysenym aditivnim rizikem recidivy
kardiovaskuldrni pfihody, véetné té fatdlni. Diky zmé-
né uhradové politiky prakticky odpadla hlavni bariéra
preskripce ticagreloru u téchto pacienttd, a po formalni
strance lze tedy fici, Zze pokud u nich pouzijeme inferi-
orni clopidogrel, nelé¢ime tyto pacienty podle nalezité-
ho terapeutického standardu. Samoziejmé i u pacientl
s ,normalni” rendlni funkci je diky svym leps$im farmako-
dynamickym vlastnostem ticagrelor relativné vyhodnéjsi
a méli bychom k nému pfistoupit minimalné za situaci,
kdy individudIni riziko pacienta z jakéhokoliv divodu
povazujeme empiricky za zvysené (a samoziejmé v pfi-
padé, kdy je objektivné prokazana ,rezistence na clopi-
dogrel”). | u téchto pacientt je totiz ekonomicky aspekt
diky tzv. ochrannému limitu minimalizovan.
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Autofi uvadéji své vlastni zkusenosti s peroralnim podavanim amiodaronu u pacientl trpicich fibrilaci sini.
Uvédéji strucny prehled metabolismu amiodaronu, doporu¢eného davkovéni a nezadoucich ucinkd. Pfi po-
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Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi arytmii, prevalence v po-
pulaci dosahuje az 3 %, jeji vyskyt narlsta s vékem a je
vyznamnou pfic¢inou ischemickych mozkovych pfihod, sr-
decniho selhdni, demence a predcasné umrtnosti. V po-
slednich dvou dekdadach byla zaslouzené vénovéna nej-
vétsi pozornost nefarmakologické terapii FS, predevsim
katetrizacni ablaci a chirurgické |é¢bé fibrilace sini.’3

Antiarytmickd farmakoterapie je vsak nadale a prav-

dépodobné i v budoucnu bude vyznamnou soucasti kom-
plexniho postupu v prevenci a |é¢bé fibrilace sini z nasle-
dujicich davodu:

a) zatim nelze a v dohledné dobé pravdépodobné ne-
bude mozno osetfit katetriza¢ni ablaci vSechny pa-
cienty s indikaci vzhledem k epidemickému vyskytu
fibrilace sini;

b) u casti pacientd katetrizac¢ni ablace selhdvd nebo
neni indikovana;

c) néktefi pacienti preferuji pristup ,rate control” a ne-
preji si invazivni zakrok.

PFi volbé antiarytmika i davkovani je nutno peclivé zva-

Zit mozné nezadouci ucinky. Antiarytmicka terapie muze

Authors submit their own experiences with peroral using of amiodarone by patients who are suffering from
an atrial fibrillation. They present a brief overview of metabolism of amiodarone, its registered dosage and
side effects. By using very low doses and careful monitoring amiodarone is considered as a safe and effective

byt pfic¢inou zavaznych komorovych arytmii i orgdnovych
poskozeni.'

Stalym mementem zlstavd dvojité zaslepena studie
CAST z roku 1991. U pacientt se zdvaznou ischemickou
chorobou, komorovymi arytmiemi a srdec¢ni slabosti doslo
po podani antiarytmika (encainid, flecainid) paradoxné
k vyznamné vyssi umrtnosti z arytmickych pficin nez v pla-
cebové skupiné.

Jednim z nejucinnéjsich antiarytmik Siroce pouzivanym
po celém svété je amiodaron. Jeho molekula obsahujici
jod je podobné struktury jako tyrozin. Patfi do skupiny
lll. antiarytmik dle klasifikace Vaughana Williamse, blo-
kuje prevdzné draslikovy, ale i sodikovy kanal, prodluzu-
je interval QT na EKG a refrakterni periodu. V organismu
se amiodaron metabolizuje nékolika cestami prevazné
pres cytochrom P 450, coZz mlze vést, pfi sou¢asném po-
dani s léky jako digoxin, warfarin, simvastatin i dalSimi,
v kardiologii ¢asto uzivanymi k interakci a elevaci plaz-
matické koncentrace, a tim k vétSimu vyskytu nezddou-
cich ucinkd.

Amiodaron i jeho metabolit desamiodaron, ktery je
rovnéz antiarytmicky ucinny, je vylu¢ovan témér vyhradné
Zludi, vylucovani ledvinami je zanedbatelné.
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Podani amiodaronu byvé spojovano s pestrou paletou
nezddoucich ucinkd. Pricinou mlze byt kumulace, na
které se podili extrémné dlouhy biologicky polocas, az
60 dnUl, nebo nepfimérené vysoké davkovani, také i za-
sah do metabolickych procesu, jak je tomu u stitné zlazy.
Amiodaron se uklddd v parenchymatéznich organech,
v tukové tkani, ze kterych se pomalu uvolfiuje. Snizeni
plazmatické koncentrace je rychlejsi. Amiodaron snizuje
sekreci kreatininu, coz vede ke zvyseni plazmatické kon-
centrace, ale neovliviuje glomeruldrni filtraci a nevede
k poskozeni ledvin.>8

Amiodaron jako jeden z mala Siroce pouzivanych
[ékl nema za sebou Zadnou vétsi studii hodnotici jeho
ucinnost a bezpec¢nost. Nejvétsi studie SAFE-T srovnava-
jici amiodaron s placebem a sotalolem méla jen 665 pa-
cientl a byli rozdéleni na skupiny uzivajici amiodaron,
sotalol a placebo v poméru 2 : 2 : 1. Pfi vysokém davko-
vani byla konverze na sinusovy rytmus i doba udrzeni
sinusového rytmu identickd jak u amiodaronové vétve,
tak sotalolové a vyrazné prevysovala tyto parametry ve
skupiné placebové.®

Amiodaron je schvalen americkym Ufadem pro kon-
trolu potravin a Iéc¢iv (Food and Drug Administration,
FDA) jen pro podani v pfipadech zZivot ohroZzujicich aryt-
mii. Pfesto je Siroce pouzivan u fibrilace sini i v USA.®

Na trh byl amiodaron uveden v roce 1961 firmou La-
bas jako |ék na anginu pectoris. Zavedeni amiodaronu
do 3irsi arytmologické praxe je spojeno se jménem jiho-
amerického lékare Rosenbauma v roce 1976."° Koncem
sedmdesatych let se antiarytmicky potencial amiodaro-
nu zacal vyuzivat i u nés. Prvni praktické zkusenosti s po-
danim amoidaronu uvedl v roce 1981 spoluautor tohoto
sdéleni."

V odborné kardiologické verejnosti panuji rozdilné
nazory na podani amiodaronu a nékdy i opodstatnéné
obavy z nezadoucich ucinkd. Rozhodli jsme se proto
uvést vlastni zkusenosti z ambulantniho pracovisté, kde
pomérné casto podavame amiodaron. Podavame spi-
Se nizké davky, nesetkdvdme se bézné s tak zavaznymi
a tak ¢astymi nezadoucimi ucinky, jak je uvadéno v lite-
rature.’

Sestava nasich nemocnych je malg, spise jen ilustruje
nizky vyskyt nezadoucich ucinkd a dobry klinicky efekt.

Metoda

Prostudovali jsme dokumentaci vSech unikatnich pacien-
ta, ktefi v letech 2013 az 2016 byli vysetieni v nasi kardio-
logické ambulanci a ktefi méli fibrilaci sini (paroxysmalni,
perzistentni nebo permanentni) v dobé vysetfeni nebo
prokazatelné v neddvném obdobi, obvykle do tfi mésicl
pred vysetfenim. BlizSimu rozboru jsme podrobili skupinu
pacientd s fibrilaci sini [é¢enou amiodaronem.

Hodnotili jsme, jaky uspéch mélo podani amiodaronu
pfi farmakologické konverzi a v prevenci recidivy arytmie.
Retrospektivné jsme posuzovali vyskyt neZzadoucich ucin-
ka. Vsimali jsme si rovnéz antikoagulacni terapie u nasich
pacientd.

U vSech pacientd uzivajicich amiodaron po dobu nej-
méné jednoho mésice bylo standardné provadéno labo-
ratorni vysetieni na funkci stitné zlazy, klinické vysetreni

nejméné jedenkrat za tfi mésice, véetné EKG, viichni pa-
cienti méli provedeno transthorakdlni echokardiografic-
ké vysetieni. Jicnova echokardiografie byla provadéna
jen vyjimecné ve spolupraci s lGzkovym kardiologickym
oddélenim. Vysetrfeni jaternich testd bylo provedeno
u nemocnych s klinickym podezienim na hepatopatii.
Rtg vysetfeni plic a srdce bylo provedeno jen u symp-
tomatickych pacientd s dusnosti ¢i kaslem. Dale jsme
hodnotili korigovany interval QT, vyskyt sinoatridlnich,
atrioventrikularnich blokad ¢i komorovych arytmii. Hol-
terovské monitorovani jsme provadéli jen v pripadé kli-
nické indikace.

U casti pacientl s perzistentni fibrilaci sini, u kterych
nebyla z nejrdznéjsich ddvodu indikovana elektrickd kar-
dioverze, jsme provadéli ambulantné pokus o farmakolo-
gickou verzi amiodaronem. Neuzivali jsme v3ak tak vyso-
kych davek, jak je doporucovano v literature a jaké u nas
uzival v roce 1985 prof. Lukl." 2

Podévali jsme amiodaron v davce 400 az 600 mg denné
po dobu sedmi az deseti dndi u noveé zjisténé fibrilace sini
nebo u recidivy fibrilace sini u pacientut lIé¢enych propafe-
nonem nebo sotalolem. Vsichni pacienti byli antikoagulo-
vani a vsichni méli pred konverznim pokusem provedeno
echokardiografické vysetreni. Pokud nedoslo k upravé
rytmu, ponechdvali jsme amiodaron obvykle v davce 200
mg denné a pokracovali jsme v antikoagula¢ni |écbé, po-
kud byla indikace a souhlas pacienta, pfed provedenim
elektrické kardioverze. Parenterdlné jsme amiodaron
v ambulantnich podminkach nepodavali.

Po Uspésné konverzi srde¢niho rytmu jak medikamen-
tézni, tak elektrické, jsme pro prevenci recidivy fibrilace
sini obvykle pokracovali v podavani amiodaronu. AZ na
vyjimky jsme neprekrocovali ddvku amiodaronu 1 000
mg tydné (po dobu péti dnd, 200 mg denné), a pokud
nedoslo v pribéhu jednoho az tfi mésicud k recidivé fibri-
lace sini, snizovali jsme tydenni davku na 800 az 600 mg
(vyjimecné 400 mg tydné). Jen u ¢asti nemocnych jsme
J~bezarytmicky” prabéh ovérovali EKG holterovskym
monitorovanim. Prevenci jsme hodnotili jako neuspés-
nou, pokud doslo k recidivé fibrilace do jednoho mésice
po konverzi.

Vznik tyreopatie jako nejcastéjsiho nezadouciho ucin-
ku jsme hodnotili podle hodnoty TSH (tyreotropniho
hormonu). Hodnotu jsme vysetfovali nejdfive za mésic
od podani amiodaronu a v pfipadech delsiho podavani
nejméné jednou rocné, pripadné castéji pri klinickych pfi-
znacich hypotyredzy ¢i hypertyredzy.

Vysledky

V obdobi od 1. 1. 2013 do 31. 12. 2016 bylo v kardiologic-
ké ambulanci [éceno 2 911, z toho 251 pacient s diagné-
zou fibrilace sini (8,6 %) (tabulka 1).

Néktefi pacienti méli vice antikoagulac¢nich rezimu (ta-
bulka 2).

Kontrola rytmu u pacientli s amiodaronem bez recidivy
fibrilace sini byla Uspésna u 50 pacientt (53,8 %), brzka
recidiva fibrilace do jednoho mésice byla zaznamenéana
u deseti pacientt (10,8 %) (tabulka 3).

UdrZovaci dédvka ke kontrole rytmu < 1 000 mg tydné
byla dostatecnd u 41 pacientt (44,1 %) (tabulka 4).
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Tabulka 1 - Podani amiodaronu dle jednotlivych typ fibrilace sini

Typ fibrilace Pocet Podil z FS (%) AMD Podil (%)
Paroxysmalni 117 46,6 % 58 49,6 %
Perzistentni 120 47,8 % 31 25,8 %
Permanentni 14 5,6 % 4 28,5 %

AMD - amiodaron; FS - fibrilace sini.

Podskupinu dlouhodobé perzistentni fibrilace sini nebylo mozno retrospektivné vyhledat.

Tabulka 2 - Antikoagulacni ¢i antitromboticka terapie u pacientt s FS

schémata, jaké komplikace mizeme ocekavat v zavislosti
na davkovani, jaké laboratorni parametry bychom méli

Antitrombotikum Pocet  Podil (%) sledovat a v jakych intervalech, jaky vyznam ma uréovani
VKA (warfarin) 159 63,0 % plazmatickych koncentraci amiodaronu, do jaké miry jsou
NOAC 3% 14,8 % nezadouci uéinliy reyerzibilrn’, z<’ja se lisi L,'Jéinnost amioda-

ronu dle typu sifnové arytmie (nizkovinna nebo hrubovin-
LMWH 10 39 % na fibrilace, flutter sini eventudlné sinova tachykardie),
Kyselina acetylsalicylova ¢i clopidogrel 46 18,3 % jaké jsou indikace pouziti u srde¢niho selhani a dalSich

LMWH - nizkomolekularni heparin; NOAC - nové peroralni antiko-
agulancia; VKA - antagonisté vitaminu K.

Tabulka 3 - Nezadouci ucinky terapie amiodaronem (93 pacientu)

pfidruzenych onemocnéni (nejvétsi provedené studie
SAFE-T a CTAF tyto mezery nevyplfovaly).®'?

Hlavni indikaci pro nase pacienty byla prevence recidi-
vy fibrilace sini po elektrické ¢i farmakologické konverzi
rytmu a prevence Cetnosti atak fibrilace sini u paroxy-
smalni fibrilace sini.

Nezadouci ucinek Pocet Podil (%) > oL .. )
T 6 % Zaznamenali jsme relativné nizky vyskyt nezadoucich
JAColoxteze g 6.5 % ucinkd, coz pravdépodobné souvisi s davkovacim schéma-
Hypotyredza 15 16,1 % tem.
Bradykardie 5 (jednou nutnost KS) 5,4 % Pred farmakologickou kardioverzi ma predchazet po-
C dobna tritydenni antikoagula¢ni pfiprava jako pred elek-
Plicni fibroza 1 1,1 % . . , . . .
trickou kardioverzi. Rozporna je situace je u paroxysmalni
Intolerance 1 1.1 % fibrilace sini, kdy ¢asto pacienti pFichdzeji s anamnézou
Prodlouzeni intervalu QT 12 (2) 11,2 (1,86) % fibrilace a maji sinusovy rytmus. V téchto pfipadech byva

KS - kardiostimulator.

Tabulka 4 - Lécebny pfistup

tendence podat preventivné antiarytmikum a soucasné
zahdjit antikoagulacni terapii jiz pfi prvni navstévé.
Nejobavanéjsim nezadoucim uUcinkem antiarytmik je
proarytmogenni efekt. Ten se mize projevit zadchvatovi-
tou komorovou tachykardii s obrazem torsade de pointes

Pristup Pocet  Podil (%) nebo nahlou smrti. Pi vice nez 35letém podavani amio-
Kontrola frekvence 118 46 % daronu jsme pfi nizkém davkovani nezaznamenali zadné
Kontrola rytmu 131 52,0 % umrti, které by mohlo bytspolupodminéno podanymamio-
REA 5 2% daronem. Rovnéz jsme nezaznamenali ani torsade de

RFA - radiofrekven¢ni ablace.

Diskuse

Nase retrospektivni hodnoceni je nutno chapat jen jako
sondu do bézné kardiologické praxe. Nasim cilem neby-
lo a ani nam nedovolovalo objektivné posoudit uc¢innost
amiodaronu ve srovnani s jinymi antiarytmiky. U fady pa-
cientl jsme byli s terapii amiodaronem Uspésni a dafilo se
nam Uspésné konvertovat fibrilaci sini a udrzet sinusovy
rytmus i nékolik let. Stejné tak jako v nékolika mensich
studiich byl amiodaron shledan u¢innéjsi v prevenci reci-
divy fibrilace sini nez sotalol, propafenon ¢i chinidin.'>'4
PfestoZe je amiodaron ovénceny mnohaletymi boha-
tymi zkusenostmi, jeho zdsadnim nedostatkem je skutec-
nost, ze chybi velkd, nejlépe multicentricka studie, kterd
by dala odpovéd na fadu otazek tykajici se lécby: jaky
je bezpecnostni profil, jaka jsou nejvyhodnéjsi |écebnd

pointes, ke kterému ¢asto dochazelo v drivéjsich dobach
pfi pokusu o Iécbu chinidinem nebo lidoflazinem, ktery
se jiz dlouhou dobu nepouziva. Uvadi se, ze predzvésti
zdvazné komorové arytmie muUze byt i prodlouzeni kori-
govaného intervalu QT. U nasich pacientl jsme vyznamné
prodlouzeni korigovaného intervalu QT zaznamenali jen
ojedinéle (1,86 % pripadd). Pomérné casté byly bradykar-
die, eventuélné sinoatriadlni (SA) a atrioventrikularni (AV)
blokady, které vedly k preruseni terapie a v ojedinélych
pfipadech k indikaci trvalé kardiostimulace.

NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem byl rozvoj tyreopa-
tie. Zvlasté hypotyredzy vyzadujici trvalou substitucni te-
rapii. Jeji vyskyt vSak pfi nalezité substituci neplsobi nut-
nost prerusit podavani indikované terapie amiodaronem.
Méné casta byvala tyreotoxikéza a jeji |éceni vyzadovalo
podani tyreostatik ve spolupréci s endokrinologem a na-
misté je trvalé preruseni terapie.

Za nejzavaznéjsi nezadouci Ucinek je povazovéana plic-
ni fibréza. V nasi sestavé se vyskytla jen jednou. Po ukon-
Ceni terapie amiodaronem a nalezité 1é¢bé ve spolupraci
s pneumologem doslo k regresi plicnich zmén a ustupu
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dudnosti nemocného. V pocatcich amiodaronové éry, kdy
byly podavany vysoké davky amiodaronu, byla ¢asta , post-
amiodaronova plice” (ve 2 az 17 % pfipadud).>®

Posledni studie uvadéji jeji vyskyt pouze pfi dlouhodo-
bém podavani dennich davek presahujici 300 mg denné
nebo 400 mg denné po dobu dvou mésicti u disponova-
nych jedinc(.>'® V metaanalyze zamérené na ucinek amio-
daronu v prevenci nahlého umrti po srde¢nim infarktu za-
hrnujici 6 553 pacientl byla incidence plicni fibréozy < 1 %.1
V lécbé se osvédcuji kortikoidy, dozivotni vynechdni amio-
daronu. Terapie byva vétSinou Uspésna.>°

Jaterni toxicita ma vyskyt < 1 % a obvykle ustupuje
spontanné po vynechani amiodaronu.

Depozita v rohovce se vyskytuji prakticky u viech pa-
cientd lé¢enych delsi dobu amiodaronem. Jsou patrna pfri
o¢nim vysetieni stérbinovou lampou, obvykle neinterfe-
ruji s visem a resorbuji se plné po preruseni |é¢by. Neuriti-
da optického nervu se vyskytuje vzacné.

Kozni pfiznaky jsou v pfimé zavislosti na expozici slu-
necnim paprskam, kdy amiodaron zvysuje citlivost kdze,
dochazi k rychlému opaleni i spaleni zvlasté pfi opakova-
né expozici. Dochazi k bronzovému zabarveni kuaze, jez
odezniva jen pozvolna a nékdy zanechava trvalejsi kozni
zmény zvlasté v obliceji.

Davkovani je uvadéno v Sirokém rozmezi v zavislosti na
indikaci, zda se jedna o konverzni pokus nebo o preven-
tivni udrzovaci davku a zda v minulosti doslo k selhani
farmakoterapie fibrilace sini. V neddvnych guidelines Ev-
ropské kardiologické spolec¢nosti (ESC) z roku 2016 je do-
poruceno zahajit podavani amiodaronu v ddvce 600 mg
denné po dobu ctyf tydnu, poté snizit na ¢tyfi tydny na
400 mg/den, pak podavat udrzovaci davku 200 mg den-
né." Profesor Lukl v roce 1985 podaval 1 000 mg amioda-
ronu denné po dobu 14 dnl a u skupiny 24 nemocnych
dosahl konverze rytmu v 92 %.?

Pfi davkovani je treba zohlednit dlouhy biologicky
polocas. | pfi nizkém ddavkovani, zvlasté pak pfi interak-
ci s jinymi ptfipravky, mdze dojit ke kumulaci léciva. Pri
prevenci recidivy fibrilace sini jsme neprekracovali davku
200 mg denné a casto k udrzeni sinusového rytmu dosta-
Covaly davky 100 mg denné. U dlouhodobého podavani
je vhodné laboratorné kontrolovat plazmatickou koncen-
traci amiodaronu. Dlvodem viak by nemélo byt dle vyse
uvedeného dosahnout dolni hranice uvadéného léceb-
ného rozmezi, ale vyloucit kumulaci. Davkovani je zatim
nutno Fidit predevsim klinickym efektem. V pripadé, ze
je cilem konvertovat elektricky i déletrvajici fibrilaci sini,
ukazuje se vyhodné predlécit nemocného amiodaronem
minimalné tyden i déle pfed planovanou kardioverzi jako
prevenci brzké recidivy po zakroku. Také to umoznuje,
jak se domnivame, pouziti nizsich davek elektrického vy-
boje.

Z hlediska dlouhodobé terapie jsou jisté nezanedbatel-
né interakce s dal$imi zvlasté kardiologickymi Iéky. Amio-
daron zvySuje plazmatickou koncentraci digoxinu, pfi
podavani warfarinu prodluzuje protrombinovy cas, pfi
podavani statint se mize zvySovat vyskyt myopatii. Neza-
nedbatelné je i zvyseni koncentrace sildenafilu.®

Podavanim spolu s dal$im antiarytmiky se mlze zvysit
proarytmogenni pohotovost, proto je nelze povazovat za
vhodné. Vyhodou amiodaronu ve srovnani s jinymi anti-
arytmiky (u nas pouzivany sotalol a propafenon) je moz-

nost pouziti i v pfipadech strukturdiniho postizeni srdce
a u srdecniho selhani.

Pro prevenci nezadoucich uc¢inkl je nutné peclivé kli-
nické vysetreni, casté kontroly zvlasté v prvnich tydnech
po zahdjeni terapie amiodaronem, podrobné hodnoceni
EKG, rtg plic a srdce v prvnich mésicich po zahajeni te-
rapie a vzdy v pfipadé dusnosti nebo kasle, laboratorni
testovani jaternich funkci, funkce stitné zlazy nejméné
v Sestimésicnich intervalech.?

V poslednich letech je cilem vyhnout se nezadoucim
ucinklm pfi terapii amiodaronem. Proto byl do bézné
praxe zaveden prfipravek dronedaron s molekulou ob-
dobnou amiodaronu, kterd vsak neobsahuje jéd, jenz je
povazovan za pficinu nékterych nezadoucich ucink amio-
daronu.

Nejvétsi z provedenych studii byla placebem kontro-
lovana studie DAFNE. Byl zde potvrzen preventivni udi-
nek na vznik recidivy fibrilace sini u pacientl po elek-
trické kardioverzi.'”” V roce 2008 viak byla publikovédna
studie ANDROMEDA, kde u pacientl ve stadiu srde¢niho
selhani doslo po podani dronedaronu k vy$simu vyskytu
umrti z arytmickych pfic¢in a byla zhodnocena vyssi celko-
va mortalita nez v placebové skupiné. Studie byla pred-
casné ukoncena.’™ Z tohoto vyplyvd jednoznacny zavér,
Ze dronedaron na rozdil od amiodaronu je v pfipadech
srde¢niho selhavani kontraindikovan. Nase zkusenosti
s dronedaronem jsou skromné a domnivame se, Ze dro-
nedaron zatim vétsiho pouziti u nasich pacientl nebude
dosahovat.

Parenteralni pouziti amiodaronu u fibrilace sini s rych-
lou komorovou akci s pravodnim srdec¢nim selhdnim nebo
u komorové tachykardie vyzaduje nemocni¢ni zazemi
a presahuje hranice naseho sdéleni.

Zaveéer

Amiodaron je nesporné zatim nejucinnéjsim peroral-
nim antiarytmikem, které mame k dispozici. Je pouzivan
v ambulantnim provozu v prevenci recidivy fibrilace sini
po farmakologické nebo elektrické Upravé rytmu i jako
doplnék lécby po katétrové ablaci nebo v predléceni pred
elektrickou kardioverzi. Smysl ma i jeho pouziti jako do-
pliiku terapie po implantaci defibrildtoru k prevenci cas-
téjsich komorovych arytmii a také v pripadé prevence (i
1éCby fibrilace pfi kardiochirurgickém zakroku. Nezadou-
i ucinky pfi odpovidajici indikaci, pfi peclivém sledova-
ni a po uziti nizkych dévek jsou malo ¢asté. Domnivdme
se opravnéné, Ze tyto nezadouci ucinky jsou méné casté
i méné zdvazné nez u jinych uzivanych antiarytmik.

Zakladnim pozadavkem pied zahajenim jakékoli far-
makoterapie, a zvlasté to plati pro antiarytmika, je pre-
devsim posouzeni jeji bezpecnosti. Az dalsi v poradi je
posouzeni jeji ucinnosti, zplsobu podani a o¢ekavaného
lé¢ebného ucinku.!

U amiodaronu chybi velkd randomizovana studie, tak-
Ze nemame validni a jednoznacné odpovédi na fadu oté-
zek tykajici se ucinnosti, zplsobu davkovani, nezadoucich
ucinkd, jejich zavaznosti a jejich 1écby.

Na podkladé vlastniho retrospektivniho rozboru sou-
boru 93 pacientl lé¢enych v kardiologické ambulanci
amiodaronem v prubéhu 4 let, literdrnich i vlastnich dlou-
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hodobych zkusenosti povaZujeme amiodaron pfi nizkém
davkovani za bezpecné a vysoce ucinné antiarytmikum.

Podékovani

Autorka by na tomto misté rada vyslovila podékovani pri-
mari MUDr. Karlu Dvorakovi (1939-2019) za jeho celozi-
votni dilo pro ceskou kardiologii, odborny a lidsky vzor,
ktery pro ni predstavoval.
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Uvod

Evropska kardiologickd spolecnost (ESC) vydala béhem
poslednich 25 let nékolik doporuceni pro lé¢bu srde¢niho
selhani (HF), posledni v roce 2016. Pfisti doporucené po-
stupy nevyjdou dfive nez v roce 2021. Vzhledem k mnoz-
stvi novych dat, ktera byla od roku 2016 publikovana, se
Asociace srde¢niho selhani (HFA) pti ESC rozhodla shrnout
posledni poznatky z této oblasti v nize uvedeném textu.
Tento dokument je zpravou z pracovniho setkani HFA ko-
naného v lednu 2019 ve Frankfurtu a nemad byt aktualiza-
¢i doporucenych postupl ani odbornym stanoviskem, ale
spise klinickym navodem shrnujicim konsenzualni nazory
odbornikl na nedavny vyvoj v této oblasti. Uvadi dukazy
z klinickych studii, které tyto zavéry podporuji, nékteré
praktické poznamky, shrnuje rovnéz nové oblasti vyzku-
mu a jejich vyznam pro dalsi vyvoj péce o pacienty s HF.
Vyhybd se reinterpretaci doporucenych postupt jiz obsa-
zenych v doporucenich ESC/HFA z roku 2016.

Farmakoterapie

Inhibitory SGLT2 (glifloziny)

Doporuceni

Doporuceni z roku 2016 uvadéji, ze lé¢ba empagliflozi-
nem by méla byt zvazena u pacientt s diabetes mellitus
(DM) 2. typu s cilem predchazet vzniku HF nebo jej oddalit
nebo prodlouzit délku Zivota.

Konsenzus expertd z roku 2019 je, Ze rovnéz podavani
canagliflozinu nebo dapagliflozinu by mélo byt zvazeno
u pacientd s DM 2. typu s kardiovaskularnim onemocné-
nim (KVO) nebo s vysokym kardiovaskularnim (KV) rizi-
kem s cilem predchazet vzniku HF nebo hospitalizacim pro
HF nebo je oddalit.

V soucasné dobé neni zatim mozno vydat specifické do-
poruceni pro pouziti inhibitord sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (sodium glucose co-transporter 2, SGLT2)
u pacientu s jiz diagnostikovanym HF.

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC, I. interni kardioangiologicka klinika, Lékaiské fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
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Podporujici dikazy. U pacientd s DM 2. typu a proka-
zanym HF bylo ve studii EMPA-REG OUTCOME porovnano
podavani empagliflozinu s placebem. U pacientd uzivaji-
cich empagliflozin bylo zjisténo 30% snizeni celkové mor-
tality, 38% snizeni mortality z KV pfi¢in a 35% snizeni
hospitalizaci pro HF. Poté byly obdobné nalezy snizeni
poctu hospitalizaci pro HF ziskany ve studii DECLARE-TIMI
58 také pro dapagliflozin a v programu CANVAS pro ca-
nagliflozin. V nedavno publikované studii CREDENCE,
kterd zarazovala pacienty s vysokym KV rizikem a lehkym
az stfedné zavaznym chronickym onemocnénim ledvin
(CKD), vedlo podavani canagliflozinu ke sniZeni poctu
hospitalizaci pro HF 0 39 % (p < 0,001) a amrti z KV pficin
022 % (p = 0,05).

Odbornici se shoduji, Ze existuje dostatek duikazu
umoznujicich povazovat vliv inhibitorl SGLT2 na snizeni
poctu hospitalizaci pro HF u pacientt s DM 2. typu za sku-
pinovy ucinek.

Analyza primarnich cilovych ukazatel( v podskupinach
vyse uvedenych studii prokazala obecné stejny relativni
pfinos u pacientu s preexistujicim HF i bez néj, coz nazna-
Cuje, ze u pacientt s HF by mohl byt absolutni pfinos vyssi
vzhledem k vy$sSimu vstupnimu riziku. V post-hoc analyze

studie DECLARE-TIMI 58 bylo zlep3eni nékterych paramet-
rd vyznamnéjsi u pacientl s HF se snizenou ejekéni frakci
(HFrEF) ve srovnani s pacienty s HF se zachovanou ejek¢-
ni frakci (HFpEF). Klinické studie s podavanim inhibitor(
SGLT2 u pacientd s HF (HFrEF nebo HFpEF) s DM 2. typu
i bez néj jsou uvedeny v tabulce 1.

Praktické poznamky. Inhibitory SGLT2 jsou pouziva-
ny pro lé¢bu DM 2. typu. Po zahdjeni 1é¢by inhibito-
ry SGLT2 dochazi k poklesu odhadované glomerularni
filtrace (eGFR) v priméru o 3-5 ml/min/1,73 m?, ale
dlouhodoby pokles eGFR se zpomaluje. Riziku uroge-
nitdlnich infekci pfi I1é¢bé inhibitory SGLT2 Ize predcha-
zet lepsi hygienou. Pacienti by méli byt upozornéni na
riziko téchto komplikaci.

Sméry dalsiho vyvoje. U pacientd s DM 2. typu je roz-
voj nového HF Casty a je spojen s vy3si mortalitou. Je tfeba
analyzovat podskupiny provedenych studii s inhibitory
SGLT2 a ovéfit jejich vliv na rozvoj nového HF u pacientd,
ktefi HF vstupné neméli. Musime si pockat na vysledky
klinickych studii u pacientt s diagnostikovanym HFrEF
a HFpEF (s DM 2. typu pfi vstupnim vysetieni i bez néj),
neZ bude mozno se vyjadfit k indikaci inhibitort SGLT2
v |é¢bé samotného HF, nejen DM 2. typu.

Tabulka 1 - Osmnact probihajicich studii s inhibitory SGLT2 u nemocnych se srde¢nim selhanim
Inhibitor SGLT2

Nazev studie

Primarni cilovy ukazatel

Typ srdecniho  Pocet

selhani nemocnych
Empagliflozin EMPEROR-Preserved Doba do umrti z KV pficin nebo prvni hospitalizace pro HFpEF Asi 5500
srdecni selhani
EMPEROR-Reduced Doba do umrti z KV pficin nebo prvni hospitalizace pro HFrEF Asi 3350
srdecni selhani
EMPERIAL-Reduced Zména v Sestiminutovém testu chlzi HFrEF 300
EMPERIAL-Preserved Zména v Sestiminutovém testu chizi HFpEF 300
Empire HF Zména v NT-proBNP HFrEF 189
SUGAR End-systolicky objem a napéti HFrEF 130
NCT03753087 Zména v Sestiminutovém testu chizi HFpEF 100
NCT03332212 Zména v poméru PCr/ATP HF 86
ELSI Obsah sodiku v kazi HFrEF 84
EMBRACE-HF Zména v plicnim diastolickém tlaku HF 60
Dapagliflozin DAPA-HF Doba do umrti z KV pficin nebo prvni hospitalizace pro HFrEF 4744
srdecni selhdni nebo urgentni ndvstévy nemocnice pro
srdecni selhani
DELIVER Doba do umrti z KV pficin nebo prvni hospitalizace pro HFpEF Asi 4700
srdecni selhdni nebo urgentni ndvstévy nemocnice pro
srdecni selhani
PRESERVED-HF Zména v NT-proBNP HFpEF 320
DETERMINE-Reduced ~ Zména v Sestiminutovém testu chlzi HFrEF 300
DETERMINE-Preserved Zména v $estiminutovém testu chlzi HFpEF 400
DEFINE-HF Zména v NT-proBNP HFrEF 263
Sotagliflozin SOLOIST-WHF Doba do umrti z KV pficin nebo prvni hospitalizace pro EFLK <50 % 4000
srdecni selhani
Ertugliflozin ERTU-GLS End-systolicky objem a napéti HF 120

ATP - adenosintrifosfat; EF LK — ejekcni frakce levé komory; HF - srdecni selhani; HFpEF - srdecni selhdni se zachovanou ejekéni frakci;
HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei; KV - kardiovaskularni; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B; PCr - kreatinfosfat.
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Canakinumab

Doporuceni
Neni k dispozici dostatek dlikazl k vydani doporuceni pro
podavani canakinumabu u pacientl s HF.

Podporujici dikazy. Ve studii CANTOS bylo randomizo-
vano 10 061 pacientl s prodélanym infarktem myokardu
a zvysenym C-reaktivnim proteinem k podavani canakinu-
mabu nebo placeba. Ve skupiné s canakinumabem bylo
zjisténo snizeni poctu hospitalizaci pro HF a slozeného
cilového ukazatele (hospitalizace pro HF a mortalita pro
HF) zavislé na davce. Stejny ucinek byl popsan v podskupi-
né s HF citajici 2 173 pacientl (21,6 %).

Sméry dalsiho vyvoje. Americky Ufad pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA) neschvalil podavani canakinumabu
u pacientu s ischemickou chorobou srdec¢ni (ICHS).

Sacubitril/valsartan

Podavani sacubitril/valsartanu je doporuceno jako né-
hrada za inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu
(ACEI) nebo blokatory receptorli AT, pro angiotenzin II,
(ARB) u ambulantnich pacientd s HFrEF, ktefi jsou sympto-
maticti i pti optimalni farmakoterapii pomoci ACEI (ARB),
beta-blokatord a antagonistl mineralokortikoidnich re-
ceptorl (MRA), za ucelem snizeni rizika umrti a hospita-
lizace pro HF. Zahajeni |é¢by sacubitril/valsartanem spiSe
nez podavani ACEl nebo ARB muze byt zvazeno u paci-
entd hospitalizovanych s nové vzniklym HF nebo dekom-
penzovanym chronickym HF s cilem redukovat kratkodo-
bé riziko nezaddoucich pfihod a zjednodusit |é¢bu (neni
nutnd nejprve uptitrace ACEIl a pak vyména za sacubitril/
valsartan). ProtoZe je u téchto pacientl jiz zvy3ené rizi-
ko nezadoucich pfihod, neni nutno pred zahajenim lécby
sacubitril/valsartanem kontrolovat koncentrace natriure-
tickych peptidld. Ambulantni pacienti s HFrEF by méli mit
pred zahdjenim lécby zvysené plazmatické koncentrace
natriuretickych peptidd.

Dle sekundarni analyzy studie PARADIGM-HF vedlo
poddvani sacubitril/valsartanu ke zlep3eni prezivani. Ve
srovnani s enalaprilem sniZovalo jeho poddavani incidenci
DM vyZadujiciho poddavani inzulinu a u pacientl uziva-
jicich MRA sniZzovalo incidenci hyperkalemie. Pfi poda-
vani sacubitril/valsartanu byl pokles eGFR nizsi. Pfi této
lé¢bé dochdzelo Castéji k hypotenzi. Léceni pacienti viak
stale z lécby sacubitril/valsartanem méli uzitek. Ve studii
PIONEER-HF byli pacienti s HFrEF hospitalizovani pro nové
nebo zhorsené chronické HF nejprve stabilizovani a poté
randomizovani bud'k podavani sacubitril/valsartanu, nebo
enalaprilu. Pokles natriuretickych peptidd (NT-proBNP)
byl po ¢tyfech a osmi tydnech vyraznéjsi ve skupiné do-
stdvajici sacubitril/valsartan. Vyskyt zhorseni rendlnich
funkci, hyperkalemie, symptomatické hypotenze a angio-
edému se nelisil mezi skupinami, ale ve skupiné uzivajici
sacubitril/valsartan bylo zaznamenano méné nezddoucich
pfihod souvisejicich s HF. V oteviené studii TRANSITION
byli pacienti s HFrEF hospitalizovani pro zhor3eni HF ran-

domizovani k zahdjeni 1écby sacubitril/valsartanem bud'

pred propusténim (zahajeni > 24 h po hemodynamické
stabilizaci), nebo po propusténi (zahajeni 1é¢by do 14 dnl
po propusténi). Ukazatele bezpecnosti |é¢by byly v obou
skupinach srovnatelné. Vyznamnd ¢ast pacientl zaraze-
nych do studie PIONEER-HF a studie TRANSITION neuziva-
la pfed zahajenim |écby sacubitril/valsartanem ani ACEI,

ani ARB. Parametry bezpecnosti byly obdobné i u pacien-
td dosud neuzivajicich ACEl a ARB. Dalsi vysledky z pro-
bihajicich studii zahrnujicich HFpEF (PARAGON-HF) a dys-
funkci levé komory po infarktu myokardu (PARADISE-MI)
mohou déle rozsifit indikace pro podavani sacubitril/val-
sartanu.

Léciva vazajici draslik
U pacientt se srdecnim selhanim (HF) a postizenim ledvin-
nych funkci (CKD) i bez néj maze byt pfi [écbé hyperkale-
mie zvazeno podavani patiromeru a zirkonium cyklosili-
katu sodného (ZS-9). U vybranych nemocnych muze tato
|éCba umoznit podavani MRA a dalsich inhibitora renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) ve vyssich
davkach, ale neni jasné, zda to ovlivni jejich progndézu.
Kromé jiz publikované studie PEARL-HF byla publiko-
vana novd data z analyzy podskupiny pacientl studie
AMETYST-DN, ktefi méli HF a uzivali inhibitory RAAS. Pa-
tiromer byl podavan 52 tydnd, ved| k udrzeni normokale-
mie a byl dobfe tolerovan. Vysledky byly obdobné u paci-
entd s mirnou a stfedné zavaznou hyperkalemii. Pro latku
ZS-9 nejsou u pacientd s HF k dispozici nova data. Vysled-
ky u podskupiny nemocnych s HF ve studii AMBER nebyly
dosud publikovany. V neddvné dobé byla zahajena mensi
studie (PRIORITIZE HF) s podavanim ZS-9 u pacientl s HF
s cilem umoznit 1écbu inhibitory RAAS. Dale probiha vel-
ka studie zabyvajici se vlivem patiromeru na morbiditu
a mortalitu (DIAMOND).

Podavani diuretik pfi méstnani (kongesci)

Od roku 2016 nebyla v této oblasti publikovdna Zadna
nova data, kterd by vyvolala zménu doporuceni pro po-
davani diuretik. Neddvno bylo vyddno odborné stano-
visko HFA zamérené zejména na klinické otazky tykajici
se podavani diuretik. V soucasné dobé probihd nékolik
klinickych studii: ADVOR (acetazolamid), TRANSFORM-
-HF (torasemid vs. furosemid), EMPA-RESPONSE-AHF (em-
pagliflozin u akutniho HF) a studie srovnavajici metola-
zon s hydrochlorothiazidem (NCT03574857). Je rovnéz
tfeba posoudit moznosti podavani furosemidu subkutan-
né pomoci pacientem ovladané pumpy.

Farmakoterapie srdecniho selhani s ejek¢ni frakci
ve stfednim pasmu (mid-range)

U pacientl se srde¢nim selhanim s ejek¢ni frakci ve stred-
nim pasmu (HFmrEF), tzn. s EF LK 40-49 % nebyla dosud
provedena zadna prospektivni klinickd studie. Vsechny
analyzy a doporuceni vychazeji z post-hoc analyzy stu-
dii provedenych u HFrEF a/nebo HFpEF, které zahrnovaly
i pacienty nyni klasifikované jako HFmrEF.

Beta-blokatory u HFmrEF

Podavani beta-blokatorl je mozno zvazit u ambulant-
nich nemocnych se symptomatickym HFmrEF a sinusovym
rytmem s cilem snizit riziko celkové mortality a mortality
z KV pficin. Provedena metaanalyza hodnotila individual-
ni data pacientd z 11 velkych klinickych studii u HF porov-
ndvajicich beta-blokatory s placebem. Podavani beta-blo-
katorl vedlo u pacient s HFmrEF a sinusovym rytmem ke
snizeni rizika celkové mortality a mortality z KV pficin, ale
nesnizilo riziko prvni hospitalizace z KV pficin, ani sloze-
ného cilového ukazatele umrti z KV pfFicin a hospitalizace.



620

Shrnuti novych poznatkt v |é¢bé srde¢niho selhani

Beta-blokatory tyto primarni a sekundarni cilové ukaza-
tele neovlivnily ani u pacientt s HFmrEF a fibrilaci sini.

Candesartan u HFmrEF

Podavani candesartanu je mozno zvazit u ambulantnich
nemocnych se symptomatickym HFmrEF k sniZzeni poctu
hospitalizaci pro HF a rizika umrti z KV pficin.

U podskupiny nemocnych ve studii CHARM s EF LK
40-49 % snizoval candesartan vyskyt primarniho cilového
ukazatele (Umrti z KV pfic¢in a riziko hospitalizace pro HF),
déle snizoval riziko prvni hospitalizace i riziko opakované
hospitalizace. Neovlivnil vSak celkovou mortalitu, ani sa-
motnou mortalitu z KV pficin.

Spironolacton u HFmrEF

Podavani spironolactonu je mozno zvazit u ambulant-
nich nemocnych se symptomatickym HFmrEF (pokud neni
kontraindikovan) s cilem snizit riziko hospitalizace z KV
pri¢in a hospitalizace pro HF. Provedend post-hoc analy-
za studie TOPCAT ukdzala, Ze u podskupiny nemocnych
s EF LK 44-49 % vedlo podavani spironolactonu ke sni-
Zzeni primarniho cilového ukazatele (Umrti z KV pficin,
hospitalizace pro HF nebo zresuscitovana srdec¢ni zasta-
va), coz bylo ddno zejména redukci mortality z KV pficin.
Dalsi data u pacientt s HFmrEF pfinesou probihajici studie
SPIRIT-HF a SPIRRIT. Spironolacton ma své uplatnéni také
u nemocnych se Spatné kontrolovanou hypertenzi.

Intravendzni podani Zeleza u HFmrEF

Dostupnd data nejsou dostatecnd. Nedostatek Zeleza je
u pacientl s HF, nezdvisle na EF LK, spojen s tézsimi pfi-
znaky, horsi kvalitou Zivota a horsimi klinickymi vysledky.
Epidemiologicka data podporuji potfebu patrat u pa-
cientl s HF (bez ohledu na EF LK) po nedostatku Zeleza,
pokud je koncentrace hemoglobinu < 14 g/dl. Ocekava-
me vysledky studii s intravenéznim podavanim Zeleza
u pacientl s HFrEF (IRONMAN, AFFIRM-AHF, FAIR-HF2,
HEART-FID) a HFpEF (FAIR-HFpEF). V dosud provedenych
studiich byl podavan komplex hydroxidu Zelezitého s kar-
boxymaltézou. Neni zatim jasné, ktery test je k potvrze-
ni nedostatku Zeleza nejvhodnéjsi a zda je dlouhodoba
intravendzni suplementace Zeleza bezpecna a prinosna.

Tafamidis u pacientd s transthyretinovou amyloidézou
Doporuceni

U starsich nemocnych se symptomatickym HF je tfeba zva-
Zit screening transthyretinové amyloidézy (ATTR), a to ze-
jména u nemocnych se zachovanou EF LK (HFpEF) (bez
hypertenze) nebo u nemocnych s podezienim na hyper-
trofickou nebo restriktivni kardiomyopatii nebo s dege-
nerativni aortalni stenézou a tloustkou mezikomorového
septa > 12 mm.

Podavani tafamidisu by mélo byt zvazeno u pacienttd
se symptomatickym HF a potvrzenou ATTR (jak vrozenou,
tak senilni) za ucelem zlep3eni tolerance zatéze a kvality
Zivota, snizeni rizika hospitalizace z KV pfic¢in a mortality.
Toto doporuceni je omezeno na nemocné, ktefi spliuji
zarazujici a vyrazujici kritéria pro studii ATTR-ACT. Tato
kritéria zahrnuji potvrzeni amyloidovych depozit v bio-
ptickém materidlu srde¢ni nebo jiné tkané (napr. aspi-
rovany tuk, sliznice zazivaciho Ustroji, slinné Zlazy nebo
kostni dren).

Praktické poznamky. Vzhledem k vysoké prevalenci ne-
rozpoznané ATTR u starsich pacientl s HF, zejména s HF-
pEF s aortalni stenézou nebo bez ni, je tfeba se zaméfit
na jeji vyhledavani. Neinvazivni radioizotopové vysetreni
zjednodusuje diagnostiku a muze se do budoucna stat
preferovanym screeningovym a diagnostickym vysetre-
nim. Hlavni pfekdzkou pro rozsifeni této specifické l1é¢by
je jeji vysoka cena.

Sméry dalsiho vyvoje. V soucasné dobé jsou vyvijeny
nové selektivni stabilizatory transthyretinu (napf. AG10)
a zeslabovace genu TTR. PIné podporujeme snahu o sni-
Zeni vysoké ceny této |écby.

Rivaroxaban v lécbé srdecniho selhani

Doporuceni

Pridani rivaroxabanu 2x 2,5 mg denné k [é¢bé kyselinou
acetylsalicylovou mize byt zvazeno u ambulantnich pa-
cientld s ICHS a chronickym HF ve funkéni tiidé NYHA I/11
s EF LK > 30 % s cilem sniZzit riziko cévni mozkové pFihody
(CMP) a umrti z KV pfFic¢in. U nemocnych s chronickym HF,
ktefi byli neddvno pro HF hospitalizovani nebo jsou ve
funkéni tfidé NYHA [lI/IV, neni |é¢ba rivaroxabanem do-
porucena, jelikoz u téchto nemocnych nebyl pfinos pro-
kazan.

Praktické poznamky. Velka ¢ast pacientld s pokrocilym
HF ma nevalvularni fibrilaci sini (FS). Pfislusna doporuceni
ESC uvadéji, Ze by tito pacienti méli uzivat pfima peroral-
ni antikoagulancia (DOAC), avsak davka rivaroxabanu
2x 2,5 mg denné neni pro prevenci tromboembolickych
komplikaci u pacientt s FS dostatecna.

Sméry dalSiho vyvoje. Klinické studie ndm poskytuji
nahled na dopad cévnich komplikaci na klinické vysledky
pacientt s rlznymi formami HF v rzném stadiu. Pfinos
a bezpecnost poddavani kyseliny acetylsalicylové u pacien-
ta s HF nejsou objasnény a mély by byt predmétem dal-
Sich studii. Zfejmy trend k redukci mortality pfi podavani
samotného rivaroxabanu ve srovnani se samotnou kyse-
linou acetylsalicylovou a jeho non-inferiorita ve srovnani
s kombinovanou lécbou by mély byt déle upresnény.

Fixni kombinace v léché srdecniho selhani
Doporuceni

Nejsou k dispozici dostate¢nd data, ktera by vedla k vyda-
ni novych doporuceni.

Podporujici dlikazy. Postupné nasazeni kombinace
1€kt modifikujicich prabéh srde¢niho selhani vede k pro-
gresivnimu zlepseni progndzy pacientl s HFrEF. Podavani
fixni kombinace [ékd zlepsuje adherenci k 1é¢bé (compli-
ance) a klinické vysledky u pacientl s hypertenzi, ale u HF
nebylo takové zlepseni dosud prokazano.

Sméry dalsiho vyvoje. Rada doporucenych léciv neni
v klinické praxi vyuzivana dostatecné a v cilovych davkach.
Zjednoduseni medikace a snizovani poctu tablet je vitano
pacienty i [ékafi a pomaha zlepsit adherenci k 1écbé.

Postupy zlepsujici adherenci k doporucené
farmakoterapii u HF
Doporuceni
Nejsou k dispozici dostatecnd data, ktera by vedla k vyda-
ni novych doporuceni.

Podporujici dikazy. V doporucenych postupech ESC
z roku 2016 se uvadi, ze u pacientt s HFrEF je doporuce-
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no zavadéni multidisciplindrnich programu s cilem zlepsit
adherenci k doporucené 1é¢bé, a tim snizit riziko hospita-
lizace pro HF a celkovou mortalitu i mortalitu z KV pficin.
Doporucené postupy ESC navrhuji ramec k poskytovani
multidisciplinarni, dikazy podlozené péce, ktera zlepsuje
kvalitu Zivota a prognézu nemocnych s HFrEF. Adherence
k doporucenym postuplim stale neni optimalni z mnoha
davodu, véetné nedostatecné edukace pacientt i [ékara,
nedostatku personalu, neochoty nemocnych uzivat vice
lékl, nezddoucich ucinkd a ceny léciv. Podstatna ¢ast ne-
mocnych s HF nedostava adekvatni 1é¢bu v dostatecnych
davkach a je u nich indikovana implantace pfistroji bez
predchozi optimalizace farmakoterapie.

Sméry dalsiho vyvoje. Je potieba navrhnout dalsi prak-
tické strategie zlep3ujici adherenci k doporu¢enym postu-
plm. Ty by mély byt zalozeny na multidisciplinarnich pro-
gramech, centrech pro lé¢bu HF, jasnych schématech pro
odesilani pacientt, telemediciné (domaci monitorace, im-
plantabilni systémy pro monitoraci tlaku v plicnici a v levé
sini), synchronizované edukaci pacienttl a zdravotnického
personalu, standardizaci péce, kontrole kvality a hodnoceni
péce. K dosazeni tohoto cile mize pomoci také zfizovani
superspecializovanych center, jako jsou napt. nedavno defi-
novana centra pro lé¢bu pokrocilého HF.

Nefarmakologicka Ié¢ba srdecniho selhani

Implantabilni kardioverter-defibrilator

Doporuceni

Nejsou k dispozici nové dikazy, které by pozménily do-
poruceni z roku 2016 pro implantaci implantabilnich kar-
dioverterU-defibrilatord (ICD) u pacientt s HFrEF a ICHS.

Pracovni skupina se domniva, Ze lze zvazit moznost
neimplantovat ICD u pacientt s HFrEF neischemické etio-
logie, ktefi jsou starsi 70 let nebo maji téZzkou symptoma-
tologii (NYHA I1l/IV) nebo maji pfidruzena onemocnéni
omezujici Zivotni prognézu (napf. zdvazné plicni one-
mocnéni nebo chronické onemocnéni ledvin stadia 4-5),
a tudiz je pravdépodobné, Ze zemfou z jiné pficiny, nez je
nahla srdecni smrt (NSS).

Podporujici diikazy. Randomizovana studie provedena
u pacientll se symptomatickym HF neischemické etiolo-
gie a EF LK <35 % (DANISH) neprokazala snizeni celkové
mortality po implantaci ICD v ramci primarni prevence
i pfesto, Ze doslo ke snizeni poctu nahlych umrti.

Praktické poznamky. U mladsich pacientd (napf. mlad-
Sich 70 let) je implantace ICD doporucena, pokud je umrti
z jinych pfi¢in nez NSS v nasledujicich péti letech neprav-
dépodobné (prfedpokladané snizeni mortality v nasleduji-
cich péti letech je az 5 %).

Sméry dalsiho vyvoje. Je tfeba provést vice studii po-
rovnavajicich samotnou srdecni resynchronizacni 1écbu
(SRL) a SRL spojenou s defibrildtorem (napf. RESET-CRT
— NCT03494933).

Ablace fibrilace sini

Doporuceni

U pacientt s HF a symptomatickou fibrilaci sini maze byt
zvazena izolace plicnich Zil, pokud jsou paroxysmy FS
i pfes optimalni farmakoterapii a pfistrojovou lé¢bu $pat-
né tolerovany.

Neselektivni ablace atrioventrikularniho (AV) uzlu dopl-
nénd o implantaci spiSe biventrikularniho kardiostimulato-
ru nez konvencniho kardiostimulatoru maze byt zvazena,
pokud paroxysmy FS vedou k zdvaznym symptomUm a izo-
lace plicnich Zil nebyla Uspésna nebo neni mozna.

Izolace plicnich Zil pro perzistujici FS mlze byt zvazena
u pacientt s HFrEF, ktefi maji implantovany pfistroj (ICD,
SRL nebo kardiostimuldtor; prevence bradykardie), po-
kud je obnoveni a udrzeni sinusového rytmu pravdépo-
dobné. Izolace plicnich Zil mé nizsi uspésnost u pacienttd
s déletrvajici arytmii a vyznamnou dilataci sini.

Neselektivni ablace AV uzlu neni doporucena u pa-
cientt s FS lécenych SRL, ktefi maji dobfe kontrolovanou
srdec¢ni frekvenci, protoZe nebyla prokazana superiorita
neselektivni ablace nad farmakoterapii.

Podporujici dikazy. Podavani antikoagulacni 1écby by
mélo pokracovat i po nastoleni sinusového rytmu, proto-
Ze riziko rekurence FS je vysoké. U pacientd se symptoma-
tickou paroxysmalni FS a HF volime spiSe strategii kont-
roly rytmu.

Zadna zasadni studie nehodnotila pFinos izolace plic-
nich Zil nebo neselektivni ablace AV junkce u pacientl
s HF. Pokud je viak zfejma souvislost mezi paroxysmy FS
a vyznamnym zhorSenim symptomd0, které pretrvavaji
i pri optimalni lécbé, méla by byt zvazena izolace plicnich
zil nebo, pokud selze, neselektivni ablace AV junkce.

Praktické poznamky. Antiarytmika by méla byt poda-
vana pouze ke kontrole rytmu u symptomatické paro-
xysmalni FS. Izolace plicnich Zil mdze byt pro pacienta
vhodnéjsi nez podavani amiodaronu. Ablace je urcena
zejména pro pacienty s paroxysmalni FS, kde paroxysmy
FS vedou ke zhorsovani obtizi navzdory optimalni lécbé.
Neselektivni ablace AV junkce by méla byt navrzena az
jako posledni moznost. U pacientud se SRL se snazime udr-
Zet sinusovy rytmus a preferujeme ablaci FS.

Sméry dalsiho vyvoje. Je tfeba provést sérii randomi-
zovanych studii u pacientt s HF srovnavajici podavani bra-
dykardizujici lé¢by s izolaci plicnich Zil (a/nebo neselektiv-
ni ablaci AV junkce) u paroxysmalni FS, u perzistujici FS
a u pacientl se SRL.

MitraClip

Doporuceni

U pacientl s HF a sekundarni (funkéni) mitralni regurgita-
ci je doporuceno odeslani do kardiocentra, kde multidis-
ciplinarni tym rozhodne o dalsi lécbé.

U pacientl s HFrEF, ktefi spliiuji zarfazovaci kritéria stu-
die COAPT, mlze byt zvaZzeno zmenseni mitralni regurgi-
tace pomoci MitraClipu.

Podporujici diikazy. Studie MITRA-FR a COAPT.

Praktické poznamky. O interven¢ni 1écbé by mél roz-
hodovat multidisciplindrni tym zahrnujici specialistu na
[écbu HF, intervencniho kardiologa, echokardiografistu
a kardiochirurga. Pfed zvazenim intervence je tfeba op-
timalizovat farmakoterapii.

Smeéry dalsiho vyvoje. V soucasné dobé probiha studie
Reshape-HF2 (NCT02444338), kterd bude mit delsi dobu
sledovani nez dosud provedené studie.

Lécba syndromu centralni spankové apnoe
U pacientl s HF a podezienim na syndrom spankové ap-
noe, u kterych zvazujeme |é¢bu pozitivnim pretlakem, je
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doporuceno podstoupit specializované vysetreni ve span-
kové laboratofi, aby bylo mozno popsat mechanismus
pacientovy spankové apnoe, zejména zda se jedna spise
o obstruk¢ni nebo centralni formu. U pacientd s predo-
minantné centralni spdnkovou apnoe (CSA) a soucasnym
HFrEF nejsou k dispozici data prokazujici, Ze 1é¢ba CSA
zlepSuje progndzu pacienta s HF. Léc¢ba CSA by méla byt
u pacientt s HF vzdy peclivé zvazovdna a doporucena
pouze, pokud je CSA symptomatickd, presvédcivé proka-
zéna a jsou splnény indikace pro tuto lé¢bu. V tomto pfi-
padé je vhodnéjsi vyhnout se |é¢bé pozitivnim pretlakem.
Jako alternativa mliZze byt zvazena stimulace frenického
nervu (PNS). U pacientl s HFrEF a predominantni CSA
byl ve studii SERVE-HF pozorovdn narust mortality, pro-
to je pred zahdjenim lécby pozitivnim pretlakem nutné
rozpoznat, zda pacient nema prevazné centrdlni formu.
Provadéni PNS bylo schvaleno FDA v roce 2018 a v fadé
evropskych zemi je rovnéz hrazeno zdravotnimi pojistov-
nami. Pfed vydanim pozitivnich doporuceni je tfeba pro-
vést dalsi studie.

Modulace srdecni kontrakce

Modulace srdecni kontrakce (CCM) muze byt zvazena
u pacientt s HFrEF (EF LK 25-45 %) a uzkym komplexem
QRS (< 130 ms) za ucelem zlepseni tolerance zatéze, kva-
lity Zivota a zlepSeni pfiznakd HF. Lé¢ba CCM je v sou-
¢asné dobé schvélena ve Spojenych statech i v Evropé. Je
v planu studie hodnotici uc¢inek této lé¢by na morbiditu
a mortalitu.

Mechanické srdecni podpory

Pro vydani novych doporuceni neni k dispozici dostatek
dukazl. Pokud je u pacienta s pokrocilym srde¢nim se-
lhanim zvaZovdna implantace levostranné srdec¢ni pod-
pory HeartMate, méla by byt zvaZena spiSe nez podpora
HeartMate Il implantace podpory HeartMate Ill. Pouziti
srdecni podpory HeartMate Ill bylo ve studii MOMENTUM
3 spojeno s lepsim dvouletym prezitim a nizSim vyskytem
nezadoucich prihod.

Péce o nemocné a zivotosprava

Multidisciplinarni programy pro péci o nemocné

se srdecnim selhanim

Jak jiz byl uvedeno v guidelines ESC pro HF z roku 2016,
je doporuceno, aby pacienti s HF byli zafazovani do multi-
disciplinarnich programt urcenych pro péci o tyto nemoc-
né. Tyto programy at uz probihajici v domécim prostredi,
nebo ambulantni formou mohou zlepsit klinické vysled-
ky. Jsou rovnéz podporovany postupy zahrnujici selfmo-
nitoraci a |é¢bu vedenou pacientem.

Prijem kuchynské soli (sodiku)

Pro pfinos Upravy pfijmu soli na klinicky stav ambulant-
nich nebo hospitalizovanych nemocnych nejsou dostupna
nova zasadnéjsi data.

Kardiorehabilitace

U pacientt s HFrEF je doporuceno, aby byli zarfazeni do
kardiorehabilitacnich programd zahrnujicich fyzicky tré-
nink, jez vedou ke snizeni rizika hospitalizace pro HF.

Telemedicina

Telemonitorace obdobnym zplsobem jako ve studii
TIM-HF2 muze byt zvaZzena u pacientd s HF s cilem snizit
riziko opakovanych hospitalizaci z KV pfi¢in nebo pro
HF a umrti z KV pficin. Studie TIM-HF2 prokazala, ze dal-
kova monitorace zahrnujici domaci méreni hmotnosti,
krevniho tlaku, EKG a hodnoceni zdravotniho stavu ve
strukturovaném systému s nonstop podporou, dostup-
nosti Iékafe a Upravou |é¢by podle ziskanych dat snizila
podil dni ztracenych z divodu nepldnované hospitaliza-
ce (zejména pro HF) nebo umrti. Tato studie rovnéz za-
znamenala u pacientt randomizovanych k telemonito-
raci pokles celkové mortality. Domaci monitorace mize
byt vyuzivana ke zlep3eni edukace nemocnych a jejich
motivace a rovnéz k poskytovani péce, kterd vsak musi
byt prizplsobena zavedenym zdravotnim opatfenim.
Déalkovéa monitorace by neméla byt neosobni. Stejné
jako u jinych intervenci je tfeba dostatecné posoudit po-
mér ndkladl a prinosy.

Souhrn a vyhled do budoucnosti

Od data, do néhoz byly vysledky klinickych studii zahr-
nuty do poslednich doporucenych postupt ESC pro lécbu
srdecniho selhani, uplynuly pfiblizné tfi roky a vice nez
dalsi dva roky uplynou do zverejnéni pristich guidelines
(v roce 2021). Tato zprdva ze setkani expertt HFA pfi ESC
nam umoznuje shrnout vyznamné pokroky ve farma-
koterapii, intervencni 1é¢bé, implantaci pfistrojl a péci
o nemocné tykajici se HF. Jak jiz bylo drive uvedeno, tato
zprdva nema byt aktualizaci doporucenych postupd, ani
odbornym stanoviskem.

Jednotliva doporuceni jsou zaloZzena na dikazech po-
chézejicich z velkych studii publikovanych od roku 2016
v€etné studii hodnoticich inhibitory SGLT2 u DM 2. typu,
implantaci MitraClipu u funkéni mitralni regurgitace,
ablaci FS u HF, podavéani tafamidisu u transthyretino-
vé amyloiddzy, rivaroxabanu u HF, implantaci ICD u HF
neischemické etiologie a telemonitoraci u HF. Zpfesnit
nase doporuceni v dalSich oblastech nam pomohly rov-
néz vysledky novych mensich studii a aktualizovanych
metaanalyz.

Béhem nasledujicich dvou let do uvefejnéni plano-
vanych doporucenych postupl v roce 2021 ocekdvame
v fadé téchto oblasti data z novych studii.

Literatura*

1. Seferovic PM, Ponikowski P, Anker SD, et al. Clinical practice
update on heart failure 2019: pharmacotherapy, procedures,
devices and patient management. An expert consensus
meeting report of the Heart Failure Association of the
European Society of Cardiology. Eur J Heart Failure 2019;
doi:10.1002/ejhf.1531

* VSechny dalsi odkazy Ize nalézt v plvodnim fulltexto-
vém dokumentu ESC.!



Kazuistika | Case report

Idarucizumab administration in a patient
with incarcerated bowel hernia

Ersin Doganozii?, llker Sahin?, Emir Karacaglar®, Senem Has Hasirci,
Mehmet Zeki Buldanl

2 Department of Cardiology, Cankiri State Hospital, Kirkevler Mahallesi, Kastamonu Caddesi, 18100 Merkez/Cankiri Merkez/
Cankiri, Turkey

bDepartment of Cardiology, Baskent University Faculty of Medicine, Ankara Hospital, Fevzi Cakmak Cd. 10. Sk. No:45,
Bahcelievler Ankara, Turkey

“Yenimahalle State Hospital, Department of Cardiology, Yeni Bati Mah., 2026. Caddesi, 2367 Sokak No:4, 06370 Batikent
Yenimahalle/Ankara, Turkey

9 Cankiri State Hospital, Department of General Surgery, Kirkevler Mahallesi, Kastamonu Caddesi, 18100 Merkez/Cankiri
Merkez/Cankiri, Turkey

ARTICLE INFO SOUHRN

Article history: Fibrilace sini pfedstavuje celosvétové nejcastéjsi poruchu srdecniho rytmu. V lécbé fibrilace sini se pouzivaji
Submitted: 6. 7. 2018 peroralni antikoagulancia. Vzhledem k jejich vys$si ucinnosti a bezpecnosti ve srovnani s klasickou 1é¢bou
Received in revised form: 1. 9. 2018 warfarinem se Castéji podavaji pfima peroralni antikoagulancia. Absence antidota k vétsiné peroralnich
Accepted: 21.9. 2018 antikoagulancii nové generace do jisté miry ztézuje jejich pouzitelnost v klinické praxi. Latka idarucizumab,
Available online: 25. 11. 2019 ktera byla nedavno uvedena na trh, se pouzivé k ruseni Ucinku dabigatranu v pfipadech letalniho krvaceni

nebo pfi akutnich chirurgickych a invazivnich vykonech. Zatim je nicméné k dispozici pouze mélo tdaj o jeji
ucinnosti a bezpecnosti u geriatrickych pacientd. V této kazuistice popisujeme pfipad Uspésného pouziti
idarucizumabu u geriatrického nemocného s uskfinutou ventraini kylou.

Klicova slova:

Antidota .
Antikoagulancia © 2019, CKS.
Fibrilace sini

ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common rhythm disorder worldwide. Oral anticoagulants are used in the treat-

ment of atrial fibrillation. Non-vitamin K oral anticoagulants have been used more often because of the fact

that they are more effective and safer than conventional warfarin therapy. The absence of antidote in the

majority of new generation oral anticoagulants leads to some difficulties in clinical usage. Idarucizumab,
Keywords: arecently introduced drug, is used in reversing the dabigatran effect in cases of lethal bleeding or acute sur-
Anticoagulants gery and invasive procedures. However, little data are available on the efficacy and safety of idarucizumab
Antidotes in geriatric patients. Here, we present a case of the successful administration of idarucizumab in a geriatric
Atrial fibrillation patient with incarcerated bowel hernia.
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Introduction

Atrial fibrillation (AF) is one of the leading causes of stroke
worldwide. Oral anticoagulant (OAC) therapy is reported to
prevent a majority of ischaemic strokes in patients with AF
and facilitate in reducing mortality.! The anticoagulant ef-
fect of warfarin, a traditional OAC used to prevent stroke,
can be quickly reversed in case of bleeding or urgent surger-
ies. The most common reason to terminate warfarin therapy
are bleeding events, high monitoring efforts and dose ad-
justment. Recently, the use of non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants (NOAC) has rapidly increased,? offering suit-
able warfarin substitution for stroke prevention in patients
with AF. Among NOAC's, only dabigatran, a direct thrombin
inhibitor, has a specific antidote to reverse anticoagulant ef-
fect. Recently, the use of idarucizumab has been initiated in
cases of lethal bleeding or acute surgical settings to reverse
the dabigatran effect.?

Here, we present a case of a successful administration
of idarucizumab to reverse the dabigatran effect in a pa-
tient who required urgent surgery because of incarcer-
ated bowel hernia.

Case report

An 84-year-old woman with constipation and abdomi-
nal pain was admitted to our emergency service. She
was constipated for four days and had experienced the
abdominal pain for 24 h. Her medical history comprised
hypertension, diabetes and chronic AF. The cardiac ex-
amination was unremarkable, except for arrhythmic
heart beats. Electrocardiogram revealed rate-controlled
narrow-complex AF. She had been consuming diltia-
zem (60 mg once a day) and dabigatran (110 mg twice
a day). Her laboratory findings were normal, except for
the coagulation parameters. In addition, her INR was 1.4
(aPTT: 41.1 s and PT: 18.1 s). Her creatinine clearance was
53 ml/min/1.73 m2. We suspected to incarcerated hernia
on physical examination. Abdominal tomography was
performed to confirm diagnosis and exclude mesenteric
ischemic event. Based on these findings, the patient was
diagnosed with incarcerated bowel hernia. Accordingly,
we scheduled an urgent surgery. She took the last 110
mg dabigatran dose 6 h before the surgery, and idaruci-
zumab (2x 2.5 mg) was administrated in 10 min. Lastly,
the patient underwent abdominal surgery after 100 min.

We performed the combined spinal-epidural block,
and the surgery lasted for 75 min. Notably, we did not
perform intestinal resection. We encountered no bleed-
ing complication during the surgery. After the operation,
her INR was 1.3 (aPTT: 22.6 s and PT: 17.2 s). After post-
operative two days, the patient was discharged without
any complication and with the prescription of dabigatran
(110 mg twice a day).

Discussion

As the number of users of NOAC has increased, the need
for the reversal of the anticoagulant effect of NOAGs is
anticipated to increase. Although NOACs are more fre-

quently used in geriatric patients, these are not adequate-
ly represented in NOAC trials because of low number of
elderly participants and some exclusion criteria (etc. pres-
ence of a severe heart-valve disorder, increased the risk of
hemorrhage, a creatinine clearance of less than 30 ml per
minute).* If creatinine clearance is normal, the termina-
tion of the dabigatran effect is anticipated within 12-24
h after the last dose.®> A study has recommended delaying
elective surgeries for a minimum of 12-24 h to reduce the
bleeding risk.2 However, some clinical situations, including
lethal bleeding, urgent surgeries or urgent interventions,
necessitate the use of specific reversal agents for a quick
reversal of the anticoagulant effect of NOAGs. Our patient
underwent combined spinal-epidural block anaesthesia
and a successful abdominal surgery without any bleeding
complication after the reversal of the anticoagulant effect
of dabigatran under idarucizumab administration.

Conclusion

This case highlights the efficacy and safety of idaruci-
zumab in urgent settings and the importance of selecting
an anticoagulant with a specific antidote in daily clinical
practice. Nevertheless, more studies accumulating real-
life data are warranted to develop specific anticoagula-
tion reversal protocols.
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S echinokokovou (hydatidovou) cystou v srdci se Ize setkat ve velmi vzacnych, ojedinélych pfipadech jako
s onemocnénim se smrtelnymi komplikacemi. Popisujeme dva pfipady pacientl pfijatych s bolesti na hrudi
a abnormalnim EKG zdznamem na podkladé obfi cystické léze v levé srde¢ni komore. | kdyz je echokar-
diografie velmi citlivy a snadno dostupny diagnosticky nastroj, vySetreni jsme dale zpfesnili pomoci riiz-
nych zobrazovacich metod umoznujicich dokonalejsi seznameni s morfologickymi charakteristikami Gtvaru
i zUZeni moznosti v diferencidlni diagnoze. Dosud bylo popsano mélo piipadl tohoto postizeni, kdy byly
jako vysetfovaci metody pouZity transthorakélni echokardiografie, magneticka rezonance srdce, vypocetni
tomografie se zesilenym kontrastem, korondrni vypocetni tomografické angiografie a peroperacni jicnova
echokardiografie pro vedeni chirurgického vykonu.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Cardiac hydatid cyst is an extremely rare and uncommon localization of the hydatid disease with deadly
complications. We report 2 cases admitted for chest pain and abnormal ECG due to a giant cardiac cystic lesi-
on implanted in the left ventricle. Even though echocardiography is a very sensitive and accessible diagnostic
tool, we deepened the investigation using all different imaging modalities for a better approach of the
morphological features and specificities of each technique and narrowing the differential diagnosis. Only
few cases have been fully illustrated through: TTE, cardiac MRI, contrast-enhanced computed tomography,
cardiac computed tomography angiography and per-operatory transesophageal echocardiography which
guided the surgical procedure.

Introduction

Case 1

Cystic echinococcosis; known as hydatid disease; is a hu-
man and animal endoparasitic infestation that can reach
all organs. Cardiac involvement is a rare condition, re-
sponsible of multiple and life-threatening complications.
We present here 2 cases of giant cardiac cysts interesting
the left ventricle (LV) through all different cardiac imag-
ing modalities.

The first case is a 32-year-old male patient, with a history
of lung surgery due to hydatid cysts at the age of 26 and
29. He was admitted to our hospital with complaints of
recurrent chest pain increasing on exertion and decreas-
ing by rest since 3 months, which had been aggravated for
1 month. Cardiovascular examination was unremarkable.
The electrocardiogram (ECG) showed inverted T waves in
V, to V, leads. The transthoracic echocardiography (TTE)
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Fig. 1 - Transthoracic echocardiography showing the cardiac hyda-
tid cyst in (A) parasternal long axis view, (B) with a size of 59 mm x
63 mm in four chambers view. (C) This heterogenic cyst is localized
at the antero-lateral wall in short axis view.

revealed a heterogenic well circumscribed mass lesion of
59 mm X 63 mm in diameter originating from the LV wall
budging into the cardiac chamber without any LV outflow
tract obstruction (Fig. 1). To confirm the diagnosis, car-
diac magnetic resonance imaging (MRI) was performed
and identified encapsulated mass with a size of 92 mm X
78 mm and extended on 55 mm (Fig. 2) consistent with

Cardiac hydatid cysts

Fig. 2 - Cardiac MRI displaying the huge cyst compressing the LV
chamber (A, B, D) containing calcifications (C).
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Fig. 3 - 128-slice computed tomography angiography (CCTA) using
volume rendering technique showing the anatomic relationship of
the cyst with the coronary arteries.

Fig. 4 - Transgastric short axis view in the transesophageal echo-
cardiography demonstrating the LV before (A) and after the cyst
resection (B).

hydatid cyst localized at the antero-lateral wall of the LV.
The cardiac computed tomography angiography display-
ing no coronary arteries compression with local thinning
of the mid antero-lateral segment (Fig. 3). The patient
underwent surgical excision and the per operatory trans-
esophageal echocardiography confirmed the previous
findings (Fig. 4). The patient recovered uneventfully and
pursued Albendazole therapy.

Case 2

A 46-year-old female patient with a history of an epi-
sode 2 months ago of retrosternal chest pain, radiating
to left shoulder associated with profuse sweating, lasting
over one hour. Episodes of similar but less severe pain oc-
curred often for the previous 2 weeks. Her ECG showed
QS in lateral leads with inverted T waves in V, to V.. TTE
demonstrated a huge heterogenic mass protruding into
the cardiac chambers with a dense texture. The identifi-
cation of the cardiac localization, the extent and the size

Fig. 5 - Coronal image of contrast-enhanced computed tomogra-
phy showing non-enhancing multiloculated cardiac cyst in the LV
with calcifications.

Fig. 6 - The measurement (A) of the cyst in cardiac MRI and the
thinning of the LV antero-lateral wall (B).

of this lesion were difficult via TTE. A contrast-enhanced
computed tomography (CT) was subsequently performed
which showed a huge and multiloculated cardiac cyst
with partially calcified walls originating from the LV (Fig.
5). We completed with an MRI that confirmed the previ-
ous finding in the antero-lateral wall of the LV with a size
of 149 mm x 103 mm (Fig. 6). The patient refused surgery
and any invasive cardiac procedures including coronary
angiography. One month after her discharge, she died
suddenly and we believe due to the cyst rupture.
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Discussion

Echinococcosis is a zoonosis parasitic infection that is en-
demic in certain areas where it remains a major health
problem. This tissue infestation in human being is caused
by the larva of Echinococcus granulosus when it is acci-
dentally swallowed. They can reach multiple organs via
systemic circulation. The most commonly involved are the
liver and the lung in 90%.2 The liver is affected through
portal vein and acts as a filter. It can bypass the liver, car-
ried to the lungs via the inferior vena cava. The cardiac
involvement is a rare, according to the world health or-
ganisation data: 0.03% to 1.1% of all hydatid cyst cases.?
The coronary circulation is the main pathway by which
the larvae reach the heart, but also, the infestation can
occur via the pulmonary vein or by direct contact with the
hydatid cysts in the liver or the lung.* The left ventricle is
more frequently affected (55%) because it has the rich-
est and the most abundant coronary blood supply and
a great myocardial mass for optimal conditions to the
development of the parasite.® The clinical presentation is
non-specific and may vary according to the localization,
the number and the size of the cysts. If the hydatid cyst
is not located in a specific and critical anatomic site, it
grows slowly between the cardiac fibres and usually re-
mains asymptomatic. Once the cyst is large enough to
compress the adjacent structures such as “the coronary
micro vessels” disturbing the blood flow; as we believe
happened in both cases and since we had no sign of ex-
trinsic compression on the coronary arteries of patient
1, it may simulate coronary artery disease (CAD). During
the cysts growth and enlarging, they are pushed toward
either the epicardium or the endocardium, depending
on which is the weaker side of the cardiac wall. The left
sided hydatid cysts have usually a subepicardial localiza-
tion® and then more likely to mimic CAD while compress-
ing the epicardial vessels. Other compressive symptoms
have been reported: dyspnea and palpitation due to low
cardiac output, ventricular outflow tract obstruction and
complete heart block.” The most feared complication is
rupture of the cyst into the pericardial cavity or into the
cardiac chambers leading to anaphylactic shock and sys-
temic or pulmonary embolism. Although serologic tests
are important for the diagnosis, the false-negative are
possible.® TTE is the diagnostic modality of choice. Con-
trast-enhanced CT and MRI remain valuable tools and
provide specific information about the extent, the ana-
tomic relationships of the cyst and define the morpho-
logic features. They help to exclude differential diagnosis
like: ventricular aneurysm and cardiac tumors. Only few
reported the importance of Real-time TOE as a funda-
mental modality to guide the excision for optimal access,
and limit damage of the heart structures especially for
giant cysts as in case 1.° A precise removal through surgi-
cal enucleation is the treatment of choice. The operative
technique depends on the localization of the cyst, and

whether using cardio-pulmonary bypass or operating on
beating heart.™

Conclusion

In endemic areas, investigations for systemic cysts must
be performed. Even if serologic tests are negative, the
imaging modalities give us early diagnosis and valuable
information about the lesion and its relation to other
structures for successful surgery.
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Kompletni atrioventrikuldrni (AV) blokdda predstavuje vzacnou, avsak zivot ohrozujici komplikaci tyreotoxi-
kdzy. V literature bylo dosud popsano pouze nékolik ptipadl s nejistou kauzalni souvislosti s hypertyroidnim
stavem. Vzhledem k nedostatku Udaji nepanuje absolutni shoda ohledné reverzibility této abnormality AV
prevodu, a tedy i nutnosti implantace trvalého kardiostimulatoru.
V nasi kazuistice popisujeme pfipad 35leté pacientky, u které se nové diagnostikovana Gravesova-Base-
dowova tyreotoxikéza poprvé manifestovala synkopou pfi kompletni AV blokadé. V uvodu hospitalizace
doslo ke spontanni obnové AV pievodu v poméru 1: 1, coz vedlo k vyrazné sinusové tachykardii s frekvenci
150/min, kterd byla symptomaticka bolestmi na hrudi, prekolapsovym stavem a vedla k rozvoji srdecniho
selhani v dusledku hyperkinetické cirkulace.
Dalsi komplikaci byla epizoda asystolie pfi recidivé uplné AV blokady bez ndhradniho rytmu s nutnosti dvou-
minutové kardiopulmonalni resuscitace a emergentni docasné transvendzni kardiostimulace. Pri lécbé ty-
reostatiky a kortikosteroidy se po 48 hodinach stabilizoval srde¢ni rytmus se sklonem k sinusové tachykardii.
Dalsi priibéh byl jiz nekomplikovany, véetné dobré tolerance |écby beta-blokatorem. Komplexni vysetreni
(vCetné magnetické rezonance srdce) neprokazalo zadnou jinou pfic¢inu vysvétlujici kompletni AV blokadu.
Zvazovanou implantaci trvalého kardiostimuldtoru pacientka odmitla. V nasledujicich tfech mésicich sledo-
vani jiz nebyla recidiva AV blokddy zaznamenana.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Complete atrioventricular (AV) block is a rare but life-threatening complication of thyrotoxicosis. In the lite-
rature, only a few cases with uncertain causal link to hyperthyroid status have been described so far. Because
of the lack of data, there is no clear consensus on the reversibility of AV conduction abnormality and hence
on the need for permanent pacemaker implantation.

In the case report, we describe a case of a 35-year-old woman with newly diagnosed Graves’ thyrotoxicosis
complicated by syncope due to complete AV block. Upon admission to hospital, a spontaneous recovery of
the AV conduction with 1: 1 ratio occurred, resulting in significant sinus tachycardia with a heart rate of
150 bpm, which manifested by chest pain and pre-collapse state and led to the development of heart failure
due to hyperkinetic circulation. Further complication was an asystole caused by a recurrence of complete
AV block without occurrence of escape rhythm, with the need of a 2-minute cardiopulmonary resuscitation
and emergency temporary transvenous pacing. After 48 hours of thyrostatic and corticosteroid treatment,
the heart rhythm stabilized, with a tendency to sinus tachycardia. The further course was uncomplicated,
including a good beta-blocker tolerance.

A comprehensive examination (including cardiac magnetic resonance) did not show any other cause explain-
ing the complete AV block. The patient refused permanent pacemaker implantation which was considered.
During the next 3-month follow-up, a recurrence of AV block did not occur.
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Case report

A 35-year-old woman, active smoker, with a history of
hepatitis B in childhood, otherwise without serious co-
morbidities, was admitted to the coronary care unit after
an episode of syncope.
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Fig. 1 - ECG on admission: (A) limb leads, (B) precordial leads. Sinus
tachycardia with an atrial rate of 150 bpm and third degree AV
block with infra-Hisian escape rhythm and ventricular rate of 36
bpm (RBBB and LAFB morphology), probably from the area of left
posterior fascicle.

An electrocardiogram (ECG) upon admission showed
sinus tachycardia with an atrial rate of 150 bpm and infra-
-Hisian third degree AV block with a ventricular rate of 36
bpm and morphology of right bundle branch block (RBBB)
and left anterior fascicular block (LAFB; Fig. 1). The pa-
tient was normotensive, eupnoeic, and slightly anxious.
Physical examination revealed mild exophthalmos and
systolic murmur (grade IlI/VI) over the precordium. Short-
ly after admission, a spontaneous recovery of the AV con-
duction with 1 : 1 ratio occurred, resulting in significant
sinus tachycardia with a heart rate of 150 bpm and mor-
phology of left bundle branch block (LBBB; Fig. 2), which
manifested by chest pain and pre-collapse state. A few
minutes later, recurrence of complete AV block without
escape rhythm (Fig. 3) occurred, leading to asystole with
loss of consciousness, with the need of a 2-minute cardio-
pulmonary resuscitation during which sinus rhythm with
third degree AV block and ventricular escape rhythm was
recovered. Emergency temporary transvenous pacing was
performed and the patient remained intermittently de-
pendent on ventricular pacing for the next 48 hours, but
was completely hemodynamically stable.

Laboratory examination revealed severe autoimmune
hyperthyroidism (Graves’ thyrotoxicosis) with an ex-
tremely low level of thyroid stimulating hormone (TSH),
elevated free thyroxine (fT4), free triiodothyronine (fT3),
and TSH receptor antibodies (TRAK). The diagnosis was
also supported by a history of tremor, excessive sweating,
weight loss, and palpitations in the few months preceding
admission to hospital. Other laboratory results showed
mildly elevated inflammatory markers (however, without
evidence of any source of infection), mild hypokalaemia,
metabolic acidosis, elevated NT-proBNP, lactate, and liver
tests (Table 1). Antithyroid (thiamazole) and glucocor-
ticoid treatment was initiated. Heart rhythm was stabi-
lized, with a tendency to sinus tachycardia with a heart
rate of 130 bpm, prolonged AV conduction, and morphol-
ogy of incomplete RBBB. Tachycardia and hyperkinetic
circulation led to development of heart failure (present
clinical signs and laboratory findings). Consequently, be-
ta-blocker therapy was initiated and carefully up-titrated

10 mm/mV 25 mm/s

Fig. 2 - ECG shortly after admission - sinus tachycardia with a rate around 150 bpm and LBBB morphology.
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Fig. 3 - Two ECG leads and pulse oxymetry curve - sinus tachycardia followed by an asystole due to complete

AV block without escape rhythm.

Fig. 4 - One ECG lead from cardiac monitor - initially third degree AV block with junctional rhythm of 75 bpm,
further spontaneous recovery of 1: 1 AV conduction ratio with a rate around 130 bpm and LBBB morphology,
and eventually complete AV dissociation with escape rhythm.

10 mm/mV. 25 mm/s

Fig. 5 - ECG before hospital discharge - sinus rhythm with a rate of 95 bpm and incomplete RBBB morphology.

to the dose of 5 mg of bisoprolol daily with good effect
and tolerance. Echocardiography detected moderate mi-
tral and tricuspid regurgitation and preserved left ven-
tricular ejection fraction. Since AV block is an atypical
manifestation of thyrotoxicosis, cardiac magnetic reso-
nance imaging was also performed to rule out another
coincidental heart disease. No signs of myocarditis or any
other serious pathology were found. Systolic function of

both ventricles was normal and both atria were mildly
enlarged. There was no bradyarrhythmia recurrence on
the established treatment. On her own request, the pa-
tient was discharged on the 12th day of hospitalization to
the outpatient care. Permanent pacemaker implantation
was rejected by the patient. At three-month follow-up,
the patient had no recurrent syncope, and a stable sinus
rhythm persisted.
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Table 1 - Abnormal admission laboratory test results

Laboratory marker Value Reference range
Sodium 133 mmol/L  137-146 mmol/L
Potassium 3.6 mmol/L  3.8-5.0 mmol/L
Chloride 94 mmol/L 97-108 mmol/L
Gamma-glutamyl transferase  2.46 pkat/L ~ 0.14-0.68 pkat/L
Alkaline phosphatase 2.88 pkat/L  0.66-2.20 pkat/L
C-reactive protein 43.3 mg/L 0.0-5.0 mg/L

pH 7.248 7.350-7.440
Lactate 4.8 mmol/L  0.50-2.00 mmol/L
High-sensitive troponin | 29.7 ng/L 0.0-11.6 ng/L
NT-proBNP 2763 ng/L 0-125 ng/L

TSH 0.004 mIU/L ~ 0.500-4.900 mIU/L
T3 22.1 pmol/L  3.4-6.3 pmol/L
fT4 71.4 pmol/L  10.0-18.7 pmol/L
TRAK 13.24 |U/L 0.00-1.75 1U/L
Anti-TPO 136 kIU/L 0-60 kIU/L
Anti-TG 401.3 kIU/L  0,0-60,0 kIU/L

Anti-TG - anti-thyroglobulin; anti-TPO - antithyroid peroxidase
antibodies; fT3 - free triiodothyronine; fT4 - free thyroxine;
NT-proBNP - N-terminal pro B-type natriuretic peptide; TRAK - TSH
receptor antibodies; TSH - thyroid stimulating hormone.

Discussion

Hyperthyroidism is a common endocrinological disease
with the prevalence of 1.2-1.6% (0.5-0.6% overt and
0.7-1.0% subclinical). Its most common cause is, as in our
case, Graves' disease, which is typical for women aged 30-
60 years.™ It is an organ specific autoimmune disease in
which circulating antibodies stimulate TSH receptors, and
lead to thyroid hyperplasia and pathological overproduc-
tion of thyroid hormones.* These hormones have pleiotro-
pic effects on the cardiovascular system. Indirect effects
include increased sensitivity to adrenergic stimulation and
increased expression of adrenergic receptors in a number
of tissues.>® Direct effects on myocardial cells constitute of
increased adenosine transport into myocardial cells and its
phosphorylation, as well as the activation of membrane
Na*/K*-ATPase and sarcoplasmic reticulum Ca?-ATPase,
which together with increased synthesis of myosin heavy
chain alpha isoform contribute to increased myocardial
contractility.”® Clinical manifestations include sinus tachy-
cardia, systolic hypertension with widened pulse pressure,
and chest pain which may occur in patients with known
coronary atherosclerosis as well as in young patients with
normal coronary arteries. This can be caused by increased
metabolic demands of the myocardium but also by coro-
nary spasms.>'® Longstanding, untreated thyrotoxicosis can
result in a development of congestive heart failure due to
hyperkinetic circulation and an accentuation of regurgi-
tant valve disease.""'? These conditions were quite typically
manifested in the described patient.

Besides common sinus tachycardia, atrial tachycardia
and atrial fibrillation, as a consequence of rapid depolar-

ization and repolarization, shortening of action potential
duration and refractory period of atrial myocardium and
AV node, are present in 6 to 12% of patients (even in the
subclinical form of hyperthyroidism).’*'> In contrast, AV
block in thyrotoxicosis is very rare and paradoxical. In the
literature, only few case reports have been described so
far, and there is only one study which associated AV block
with direct autoimmune involvement of the cardiac con-
duction system.’®In other studies, AV block was explained
by a different factor such as electrolyte imbalance (hyper-
calcaemia, hypokalaemia), infection, or digoxin adminis-
tration.7-2

There is a wide spectrum of potential aetiologies of
complete AV block,% but in our case clear triggering fac-
tor other than thyrotoxicosis was not detected. Mildly
abnormal laboratory results were not able to explain AV
block. Infectious focus despite mild elevation of inflam-
matory parameters was not confirmed. The AV block was
already present before the administration of any medica-
tion. Not even imaging methods, including cardiac mag-
netic resonance, showed signs of structural myocardial
involvement. The diagnosis of thyrotoxicosis as an under-
lying cause of AV block was also supported by the fact
that antithyroid treatment led to the resolution of the AV
conduction abnormality.

Knowing the aetiology of AV block plays a role in dis-
tinguishing the reversible and irreversible cause and the
subsequent determination of the treatment strategy, i.e.
the pacemaker implantation. Complete AV block can lead
to prolonged asystole, ventricular tachycardia, or ven-
tricular fibrillation triggered by bradycardia, and may be
the cause of sudden cardiac death. Other negative con-
sequences are associated with bradycardia itself, which
can lead to development of heart failure with low cardiac
output and consequently to multiorgan dysfunction. Ac-
cording to the European Society of Cardiology and Eu-
ropean Heart Rhythm Association guidelines, permanent
pacemaker implantation is indicated in patients with third
degree AV block, not only for symptom improvement but
also for prognostic reasons — to reduce the recurrence of
syncope and prevent sudden death. This, however, ap-
plies to patients with irreversible causes of AV block. In
patients with reversible causes of AV block, permanent
pacemaker implantation is not recommended.?

Thyroid disease is considered to be a potentially revers-
ible cause of AV block, although opinions are not always
consistent. One study followed 50 patients with thyropa-
thy (21 with hyperthyroidism) and second or third degree
AV block. Persistent or recurrent AV block was found in
40 patients (18 with hyperthyroidism), who consequently
underwent permanent pacemaker implantation.?' How-
ever, one of the limitations of this study was a very short
follow-up period (21 days). Since sinus rhythm recovery
can occur after prolonged euthyroid state, it is not pos-
sible to draw conclusions about the causal link between
AV block and hyperthyroidism.

In our case of a young female patient, the decision
whether to implant permanent pacemaker or not was
not unequivocal. Nevertheless, the patient strictly refused
the pacemaker implantation.

Treatment of Graves’ disease is based on antithyroid
drugs (ATD), and on glucocorticoids in addition to ATD
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in case of severe thyrotoxicosis or thyroid storm. The ef-
fect of thyroid hormones on the cardiovascular system is
supressed by beta-blockers. Beta-adrenergic blockade is
recommended in all symptomatic patients, particularly in
those with a resting heart rate over 90 bpm or coexistent
cardiovascular disease to supress tachycardia, tremor, and
anxiety. The following beta-blockers are used: nonse-
lective beta-blocker propranolol, which can inhibit con-
version of T4 to T3 at high doses (40 mg 4 times daily),
selective beta-blockers atenolol, bisoprolol, metoprolol,
and in the case of thyrotoxic crisis parenterally adminis-
tered esmolol."? Calcium channel blockers verapamil and
diltiazem can be used as an alternative in case of beta-
-blocker contraindication. However, the use of beta-
-blockers in patients with advanced AV blockade (even
if only intermittent) has to be carefully considered due
to their negative dromotropic effect. Nevertheless, there
was no worsening of AV conduction disorder in our case.
During the 12-day hospitalization, treatment consisting
of antithyroid drug, glucocorticoids, and beta-blocker led
to a complete stabilization of the heart (sinus) rhythm
and heart failure sign regression.

Conclusion

Complete atrioventricular blockade is a prognostically sig-
nificant heart rhythm disorder. In order to determine the
treatment it is necessary to clarify the underlying cause.
The presented case shows third degree AV block with syn-
cope as a rare complication of Graves' thyrotoxicosis. Opin-
ions on the optimal management, including permanent
pacemaker implantation and especially its timing, differ
because of insufficient data on the extent of reversibility
of AV blockade with adequate antithyroid treatment.
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Rychle progredujici demence v mladém véku jako prvni
pfiznak paradoxni embolizace

(Rapidly progressive early onset dementia as the first symptom of paradoxical embolism)
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Nejcastéjsi pficinou demence u mladsich pacientl je Alzheimerova choroba. Na druhém misté je pak vasku-
larni demence, jejiz nejcastéjsi formou je multiinfarktova demence. Ta je definovana jako kognitivni poru-
cha vyplyvajici z mnoha lézi a infarktd v bilé a Sedé hmoté mozku, pficinou kterych jsou okluze v mozko-
vych tepnach a arteriolach. Jednou ze vzacnych pficin kardioembolizacnich cévnich mozkovych prihod je
paradoxni embolizace pfi patentnim foramen ovale (PFO). V nasi kazuistice prezentujeme piipad 41letého
muze s rychle progredujici demenci s multiinfarktovym postizenim mozku nejspise pfi opakované paradoxni
embolizaci, u kterého bylo PFO diagnostikovano az v disledku masivni plicni embolie s mobilnim trombem
prolabujicim do levé siné. Pacient byl lé¢en chirurgickou embolektomii a suturou PFO s naslednou antiko-
agulacni terapii. U syndromu demence s casnym zacatkem je zésadni rozpoznani potencialné reverzibilnich
pricin. Mezi takové patfi pravé paradoxni embolizace u PFO, ktera by méla byt cilené vyloucena v ¢asnych
stadiich onemocnéni.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

The most common cause of dementia in younger patients is Alzheimer's disease followed by vascular - most
often multi-infarct dementia. Multi-infarct dementia is defined as a cognitive disorder caused by multiple
lesions and infarctions in grey and white matter of the brain caused by occlusions of the arteries and arte-
rioles. One of the possible causes of cardioembolic stroke is paradoxical embolism in patients with patent
foramen ovale (PFO).

We present a case of a 41-year-old man with rapidly progressive dementia with multi-infarct brain damage
likely due to paradoxical embolism. He was diagnosed with PFO only after massive pulmonary embolism
with mobile thrombus protruding to the left atrium. The patient was treated with a surgical embolectomy
and suture-mediated PFO closure followed by anticoagulation therapy. In early onset dementia, it is crucial
to recognize potentially reversible causes. One of them is aforementioned paradoxical embolism in patients
with PFO which should be purposefully excluded in early stages of the disease.
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Uvod

Syndrom demence je oznacovan za epidemii 21. stoleti.
Pocet pacientl je celosvétové odhadovan na 44 miliond
a ocekava se, ze do roku 2050 bude az trojnasobny, coz
predstavuje zdvazny socioekonomicky problém. Ackoli
se ve vétsiné pripadl jednd o onemocnéni lidi starSich
65 let, vyjimkou neni manifestace u pacientl mladsich —
tzv. early onset dementia.’ Nejcastéjsi pricinou demence
u mladsich pacientt je Alzheimerova choroba, na druhém
misté pak vaskularni demence, jejiz nejcastéjsi formou je
multiinfarktovd demence. Ta je definovéna jako kognitiv-
ni porucha vyplyvajici z mnoha |ézi a infarktd v bilé a Sedé
hmoté mozku, pri¢inou kterych jsou okluze v mozkovych
tepnach a arteriolach. Jednou z moznych pficin kardio-
emboliza¢nich cévnich mozkovych pfihod je paradoxni
embolizace pri patentnim foramen ovale (PFO).*

Kazuistika

Jednactyfricetilety muz, bez chronickych internich one-
mocnéni, byl od roku 2014 sledovan praktickym lékafem
a psychiatrem pro stfedné tézkou depresivni poruchu.
V roce 2016 doslo k nahlému zhorseni symptom0 depre-
se, navic pacient popisoval i nové symptomy jako dusnost
a palpitace. CT mozku a nasledna vysetieni (transthora-
kalni echokardiografie, holterovské EKG a spirometrie)
neodhalila Zadnou organickou pfi¢inu a pacient byl na-
déle léCen pro anxiézné-depresivni syndrom. Zména far-
makoterapie (citalopram byl vyménén za venlafaxin) ved-
la ke zlepseni klinického stavu. V roce 2017 v poslednich
tfech mésicich pred pfijmem do nemocnice doslo k dalsi-
mu zhor$eni kognitivnich funkci. Objevily se poruchy krat-
kodobé paméti, zhorSovala se pozornost a pacient nebyl
schopen pldnovani a feseni béznych dennich cinnosti,
prestal chodit do zaméstndni, nedbal na osobni hygienu
a mél problémy se sebeobsluhou. Do nemocnice byl pfijat
po synkopé. Stav byl vzhledem k popsanym okolnostem
(kfece a nasledna dezorientace) vstupné vyhodnocen jako
pravdépodobné probéhly epilepticky zachvat. Na urgent-
nim pFijmu byl pacient jiz pfi védomi a hemodynamicky
stabilni. Neurologické vySetfeni nezaznamenalo zavazny
motoricky deficit, pacient jevil znamky stfedné tézké de-
mence (Mini-Mental State Examination 16b/30). Provede-
no nativni CT a MR vySetfeni mozku s ndlezem vicecetné-

Obr. 1 - MR vysetieni mozku s nalezem vicecetného subkortikalni-
ho a kortikalniho loZiskového postizeni

Obr. 3 - Nasledek systémové embolizace - infarkt pravé ledviny

ho subkortikalniho a kortikalniho loziskového postizeni
(obr. 1). Zadna z lézi nejevila charakter ¢erstvého ische-
mického ¢i hemoragického mozkového infarktu.

Nasledné na urgentnim prijmovém oddéleni, béhem
transthorakalniho echokardiografického vysetfeni byla
zjisténa pritomnost velkého mobilniho trombu v pravé
sini (obr. 2). CT angiografie hrudniku a bficha prokaza-
la rozsahlou bilateralni plicni embolii se zndmkami plic-
ni hypertenze a infarkt pravé ledviny (obr. 3). Dale bylo
doplnéno transezofagealni echokardiografické vysetreni,
které kromé pritomnosti mobilniho trombu v pravé sini
odhalilo také jeho zaklinéni a prolabovani do levé siné
pres PFO (obr. 4A, 4B). Pacient byl neprodlené prelozen
na kardiochirurgické pracovisté, kde byla provedena chi-
rurgickd trombektomie, byly odsaty tromby z obou vétvi
plicnice a provedena sutura PFO. Vykon probéhl bez kom-
plikaci a pacient byl po osmi dnech poté preloZzen zpét na
nase pracovisté, kde za hospitalizace a poté ambulant-
né pokracoval v rehabilitaci. U pacienta byla indikovana
trvald antikoagula¢ni lécba. Po roce sledovani nedoslo
k dal$imu zhorseni kognitivnich funkci. Pacient je nadale
odkazan na trvalou pomoc druhé osoby.
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Obr. 4 - (A) Trombus zaklinény v PFO — TEE

Diskuse

Demence je klinicky syndrom, ktery se projevuje kogni-
tivnim deficitem, jenz je natolik zavazny, Ze zasahuje do
spolecenského a pracovniho Zivota ¢lovéka. Demence je
bez ohledu na pfi¢inu provdzena zménami osobnosti, po-
ruchou mysleni, pldnovani, paméti, vyjadfovani a schop-
nosti rozezndavat lidi a predméty. Jde o zhorseni kognitiv-
nich a exekutivnich funkci vedouci k Uplné nebo ¢astecné
ztraté sobéstacnosti a zavislosti na druhé osobé.®

Novéji je demence v literatufe oznacovana jako vel-
k& neurokognitivni porucha, nicméné pro zjednoduseni
bude v tomto ¢lanku uzivdno starsi pojmenovani ,de-
mence”. Demence u mladych pacientll (young onset de-
mentia) je definovdna jako demence, kterd se manifes-
tuje pred 65. rokem Zivota. Tato arbitrarni hranice byla
zvolena spiSe z psychosocidlnich divodl nezZ z neurobio-
logickych pfi¢in.® V ndmi popsaném pripadé nejde o kla-
sickou multiinfarktovou demenci, kterd typicky zacina
ve véku od 60 do 75 let a je spojena s rizikovymi faktory
typickymi obecné pro ischemickou cévni mozkovou pfiho-
du, jako je vék, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
ateroskleréza a dyslipidémie.? Kognitivni deficit pacien-
ta z nasi kazuistiky byl zpUsoben nejspiSe opakovanymi
mozkovymi infarkty a mikroinfarkty kardioemboliza¢ni
etiologie mechanismem paradoxni embolizace pfi fo-
ramen ovale patens, z nichz nékteré mohly mit silentni
pribéh a pravdépodobné az jejich kumulativni efekt
zpusobil klinicky manifestni kognitivni deficit. Zilni trom-
boembolickd nemoc (TEN) je treti nejcastéjsi kardiovas-
kuldrni onemocnéni a zahrnuje hlubokou zilni trombdzu
(HZT) a plicni embolii (PE). Celkova ro¢ni incidence TEN je
100-200 nemocnych na 100 000 obyvatel.” PE je jednou
z hlavnich pfi¢in mortality, morbidity a hospitalizaci v Ev-
ropé.8 Zdrojem plicni embolie je nejéastéji HZT, ktera ve
studii s pouzitim venografie jako referenc¢ni diagnostické
metody byla nalezena u 70 % pacientt s prokazanou PE.°

Ve 4 az 18 procentech pfipadud jsou u pacientt s akut-
ni PE echokardiograficky prokdzany tranzitorni tromby
v pravostrannych srdecnich oddilech. Tento nélez je spe-
cifickym ukazatelem dysfunkce pravé komory srdecni
a také potencidlnim zdrojem fatalni embolizace do plicni-
ce. V pripadé soucasné pritomnosti patentniho foramen
ovale (PFO) muze dojit k paradoxni embolizaci do velké-
ho krevniho obéhu." ,,PFO neni pravy defekt mezisifio-

50 mm/s

Obr. 4 - (B) Trombus zaklinény v PFO - TEE

vé prepazky, ale jedna se o fyziologickou variantu, kdy
je mezi vyvojovymi vrstvami mezisinové prepazky (sep-
tum primum a septum secundum) pfitomen drobny ka-
ndl variabilniho tvaru. PFO ma v neselektované populaci
prevalenci 17 az 27 %."” Za normdlnich okolnosti je PFO
neprichodné nebo muze byt pfitomen hemodynamicky
nevyznamny levopravy zkratovy tok. P¥i trvalém (prekapi-
[arni formy plicni hypertenze) nebo prechodném (Valsal-
vav manévr ¢i kasel) zvyseni tlaku v pravé sini vznikd pra-
volevy zkrat. Timto mechanismem, stejné jako v pfipadé
pacienta v nasi kazuistice, mUze dojit k pfesunu trombu
z oblasti pravé siné do levé siné a dale pak do systémo-
vého obéhu." Zlatym standardem v detekci PFO je trans-
ezofagedlni echokardiografie (TEE). Pfi podezieni na pa-
radoxni embolizaci je nutny prikaz pravolevého zkratu.
Vétsi zkrat lze zachytit i pomoci barevného dopplerov-
ského mapovani (CFM), avsak k detekci mensiho zkrato-
vého toku se vyuziva specidlnich echo-kontrastnich latek,
napfiklad hydroxyethyl skrobu nebo smési fyziologického
roztoku se vzduchovymi bublinami. Béhem TEE je podana
echo-kontrastni latka intravenézné, a to v klidovych pod-
minkach i béhem provokacnich manévrl (Valsalviv ma-
névr, kasel), které zplsobi zvyseni tlaku v pravé sini doku-
mentované vyklenutim mezisifiové prepazky smérem do
levé siné. Pfi prikazu pravolevého zkratu by mélo dojit
k priniku kontrastu kanalem PFO z pravé do levé siné
bé&hem tfi srde¢nich cykll do Uplného vymizeni vyklenuti
mezisinové prepazky. Tato metoda umoznuje i semikvan-
titativni posouzeni zkratu, kdy pranik vice nez dvaceti mi-
krobublin do levé siné znamena relativné velky pravolevy
zkrat. Pokud se kontrastni |atka objevi v levé sini pozdéji,
a to do patého srde¢niho cyklu, je nutné pomyslet i na
plicni arteriovenézni malformaci. Vyhodou této metody
je fakt, ze k dosazeni dobré vizualizace lze podani kon-
trastni latky i nékolikrat opakovat. TEE umoZriuje posou-
zeni dalSich rizikovych faktord paradoxni embolizace,
a to morfologii PFO, zavaznost pravolevého zkratu, pfi-
tomnost Chiariho sitky nebo Eustachovy chlopné. Pres-
néjsi méreni rozméru defektu sinového septa umoznuje
trojrozmérna TEE. Periproceduralni TEE je bezpodminec-
nou nutnosti pfi perkutdnnim nebo chirurgickém uzavéru
PFO." Existuji i alternativni metody detekce pravolevych
zkratt, jako napfiklad transkranidlni ultrazvukové cévni
vysetfeni nebo transthorakalni kontrastni echokardiogra-
fie, ale jejich vytéZnost a pouzitelnost v béZzné praxi opro-
ti TEE je zatim nedostacujici.
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PFi rutinnim TTE vy3etfeni, a to i u pacientl s plicni em-
bolii, je ¢asto opomijena diagnostika spontanniho nebo
provokovaného pravolevého zkratu pfi PFO nebo jiné
intrakardidlni zkratové vady s rizikem paradoxni embo-
lizace. V bézné praxi se pfilis casto nedafi pfimo zachytit
trombus, ktery z pravé siné prochdzi pres PFO a je vizua-
lizovan i v levé sini, kdy neni pochybnosti o mechanismu
paradoxni embolizace, zvlasté jsou-li detekovana embo-
ligenni loziska v organech systémového obéhu. V pripa-
dé kryptogenni ischemické cévni mozkové prihody (CMP)
a soucasné pritomnosti PFO mluvime o predpokladaném
mechanismu vzniku CMP pouze jako o0,,mozné paradoxni
embolizaci”, kdy neni prokdzdno onemocnéni intrakra-
nialnich mozkovych tepen ¢&i intrakardidlni tromboéza ani
arteridlni zdroj embolizace. Aviak v dostupné literature
byla popsana fada studii prokazujicich souvislost mezi
kryptogenni ischemickou CMP a nédlezem PFO, dale byl
zjistén signifikantné vy3si vyskyt PFO v populaci mladsich
pacientu s kryptogenni ischemickou CMP.#'314 U pacient(
s akutni PE se souc¢asnym vyskytem PFO mlzZe dochazet
vlivem paradoxni embolizace i ke klinicky némym (si-
lentnim) mozkovym infarktlm, jejichz citlivéjsi detekci
umozrniuje magneticka rezonance (MR) mozku.' Obzvlast
vhodné podminky k priniku trombotickych hmot pres
PFO u pacientd s akutni plicni embolii nastavaji pfi pre-
tizeni pravé komory, kdy zvyseni tlaku v pravostrannych
srdec¢nich oddilech je podkladem hemodynamickych pod-
minek umoznujicich pravolevy zkrat.'® V praci Konstanti-
nidese et al. byla pfitomnost PFO s pravolevym zkratem
u pacientd s akutni PE spojena s dvojndsobné vyssim ri-
zikem hospitaliza¢ni mortality a s vice nez pétinasobné
vysSim rizikem ischemické CMP."” Podstatou sekundarni
prevence ischemické CMP je snaha zamezit recidivé one-
mocnéni. Tato opatfeni mohou velmi vyrazné ovlivnit
celkovou prognédzu, a to predevsim u mladsich pacientd,
ktefi vétsinou nejsou zatiZzeni zdvaznymi pfidruzenymi
onemocnénimi. V ramci sekunddrni prevence u pacien-
t0 s PFO a kryptogenni ischemickou CMP bylo zkoumano
pouziti okludert PFO ve srovnani s farmakoterapii (anti-
koagula¢ni a antiagregacni terapie). Dle vysledk tfi ran-
domizovanych multicentrickych studii CLOSURE I, PC Trial
a RESPECT nebyla jasné prokazéana signifikantni redukce
rekurentnich embolickych pfihod ve skupiné pacientl
po uzavéru PFO oproti skupiné pacientd lé¢enych medi-
kamentézné.’®2° Aviak ndsledna metaanalyza prokazala
statisticky vyznamny benefit ve skupiné po uzavéru PFO
[21]. Jasnéjsi odpovéd na tuto otdzku poskytly vysled-
ky studii CLOSE a REDUCE, zabyvajici se uzavérem PFO
u mlad$ich nemocnych ve vékové skupiné od 18 do 60
let po prodélané kryptogenni CMP. Bylo prokazano sta-
tisticky vyznamné snizeni rizika recidivy CMP pfi uzavéru
PFO okluderem a nasledné antiagregacni terapii oproti
pouhé antiagregacni terapii. Nicméné u 5 % pacientu byl
uzavér PFO spojen se zvysenym rizikem vzniku fibrilace
sini.?2 Indikace k uzavéru PFO u pacientl s kryptogenni
CMP je tedy stale predmétem diskusi. Stale tady plati, Zze
ndvrh terapie v rdmci sekundarni prevence u pacienta po
kryptogenni CMP s pfitomnosti PFO musi byt individuali-
zovan a casto je zapotrebi konsensu mezi kardiologem,
kardiochirurgem, neurologem a pfipadné i hematolo-
gem. Strategie |é¢by samotné plicni embolie se odviji od
velikosti rizika ¢asného umrti stanoveného stratifikaci pa-

cientd dle urcenych prognostickych ukazatell. Na jedné
strané jsou pacienti s plicni embolii s nizkym rizikem ¢as-
ného umrti, které |é¢ime antikoagulancii, na druhé strané
jsou pacienti s plicni embolii s vysokym rizikem ¢asného
umrti s projevy hemodynamické nestability vyzadujici
reperfuzni trombolytickou terapii nebo chirurgickou em-
bolektomii. Chirurgickd embolektomie mUze byt zvaze-
na u pacientl s tromby v pravostrannych srdec¢nich oddi-
lech nasedajicich na mezisiiové septum v oblasti PFO. Ve
prospéch chirurgické embolektomie u peclivé vybranych
pacientd svéddi i fakt, ze v poslednich desetiletich doslo
k vyraznému zlepseni vysledk( této metody, a to diky
rostoucimu pokroku v chirurgické technice a pooperacni
péci.* Velmi slibné vysledky publikovali Leacche a spol.,
kdy ve skupiné 47 nemocnych, ktefi podstoupili chirur-
gickou embolektomii, byla zaznamendna pouze 6% cel-
kova hospitaliza¢ni mortalita.?> Pro srovnani uvadime, ze
dle vysledkd souboru nemocnych operovanych na konci
Sedesatych let minulého stoleti jiZz s pouzitim mimotélni-
ho obéhu dosahovala hospitaliza¢ni mortalita chirurgické
embolektomie 50 %.% U naseho pacienta byla indikovana
chirurgicka lécba, kdy byly odstranény trombotické hmo-
ty z plicnice a srdecnich oddild a nasledné béhem téhoz
chirurgického vykonu provedena sutura PFO. Echokardio-
grafickd kontrola po roce neprokdazala vyznamnou plicni
hypertenzi ¢i jinou zdvaznou patologii.

Zaveér

U syndromu demence s ¢asnym zacatkem je zdsadni roz-
pozndni potencidlné reverzibilnich pfi¢in. Mezi takové
patfi pravé paradoxni embolizace u PFO, kterd by méla
byt cilené vyloucena v ¢asnych stadiich onemocnéni.
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Thorac Surg 2010;11:265-270.
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80. narozeniny primare MUDr. Jifiho Spacila, CSc.

Na den 17. fijna pfipadaji narozeniny primare MUDr. Ji-
fiho Spacila CSc., které v letoSnim roce predstavuji mimo-
fadné a tézko uveéfitelné jubileum — osmdesatiny.

Ze zivotopisu primare Spdacila vyplyva, Ze se narodil
v Praze v lékarské rodiné, jeho otec pUsobil dlouhodobé
jako obvodni lékar ve ctvrti Modrany a také jeho sestra
byla doktorka. Otclv priklad mél urcité vliv na volbu jeho
profesniho zaméreni. Po maturité nastoupil na Fakultu
vseobecného lékarstvi Univerzity Karlovy v Praze a v roce
1962 promoval. Jeho prvni misto po promoci mu bylo
uredné pridéleno na tzv. umisténku do Okresni nemoc-
nice v Mosté. Po nastupu vystiidal rizna pracovisté, ale
rozhodujici bylo jeho zafazeni na interni oddéleni, vedené
primarem J. Ulrichem. U tohoto uznavaného klinika ziskal
zakladni internistickou erudici a slozil pak atestaci v obo-
ru vnitfniho lékarstvi. Na zakladé vysledku konkurzu byl
v roce 1966 pfijat na misto sekundarniho lékafe v Ustavu
pro choroby obéhu krevniho v Praze-Kr¢i. Pfestup na pres-
tizni pracovisté vedené prof. Brodem, nasméroval MUDr.
Spacila ke kardiovaskuldrni problematice, o kterou mél uz
béhem studii zajem a které zUstal vérny po celou dobu
své dalsi profesni kariéry. V kréském Ustavu pro choroby
obéhu krevniho, ktery se stal po roce 1972 soucasti IKEM,
byl zafazen do angiologické skupiny, vedené MUDr. Ji-
fim Linhartem, DrSc., a doc. MUDr. Ivo Pferovskym, DrSc.
V mimoradném prostiedi tohoto pracovisté prohloubil
své znalosti kardiologie a angiologie, takze se stal jednim
z vedoucich odbornikd v této problematice v nasi zemi.
Kandidatska disertacni prace MUDr. Spacila, kterou ob-
hajil v roce 1976, byla zaméfena na diagnostiku a é¢bu
kritické koncetinové ischemie.

Dalsi zasadni zména v zivoté MUDr. Spacila se odehra-
la v roce 1978. Opustil Kliniku kardiologie IKEM, vedenou
tehdy prof. Fabidanem, presel na lll. interni kliniku FVL UK

a VFN, vedenou prof. Pacovskym, a stal se krajskym odbor-
nikem pro kardiologii. Na proslulé Ill. interni klinice VFN
pak pusobil po celou daldi dobu své pracovni ¢innosti a po
roce 1989 az do roku 2001 toto pracovisté fidil z pozice
primare.

Vedle klinické cinnosti byl primar Spécil po celou dobu
vysoce aktivni v rdmci Ceské lékafské spole¢nosti JEP, pre-
devsim v jejim odvétvi, tykajicim se kardiologické a angio-
logické odbornosti. V jejim rdmci se podilel na aktivitach
Angiologické sekce a Pracovni skupiny angiologie. Od
vzniku Ceské angiologické spole¢nosti v roce 1993 byl opa-
kované zvolen do jejiho vyboru a az do roku 2012 zastéval
stfidavé funkci védeckého sekretare nebo mistopredsedy.

Mimoradnym zpusobem se zaslouzil o budovani sité
angiologické péce v nasi zemi a o vychovu nové generace
angiologl. Po zaloZeni subkatedry angiologie ILF v roce
1999 se stal jejim prvnim vedoucim a jeho zasluhou vznik-
la koncepce postgradudlniho vzdélavani v angiologii, kte-
ra se stala od roku 2004 atestacnim oborem. Osobné ved|
Skolici programy zamérené na diagnostiku a Iécbu cévnich
onemocnéni a zpracoval angiologickou problematiku
jednak do ucebnich textl pro studenty Iékarské fakulty,
jednak jako spoluautor monografii Vnitfniho lékarstvi,
vydanych prof. Klenerem, a Farmakoterapie vnitfnich ne-
moci prof. Markem. Od roku 1996 opakované zpracova-
val a koordinoval prednaskovy program pro Angiologicka
sympozia s postgradualni problematikou, organizovana
kazdoro¢né Ceskou angiologickou spole¢nosti.

Opomenout nelze ani pasobeni MUDr. Spéc¢ila v Ceské
lékaFské komore (CLK), kde od jejiho vzniku az do roku
2018 zastaval funkci predsedy oborové komise pro angio-
logii a sou¢asné byl i ¢lenem predsednictva CLK na Praze 2.

Primar Spacil celym svym profesnim zivotem muze slou-
Zit jako priklad, ze Ize Uspésnou védeckou a klinickou ka-
riéru délat takzvané slusné. | kdyz velkou cast Zivota prozil
v minulém rezimu, nenechal se svést k politickému anga-
Zovani nebo jinym praktikdm, vzdy vystupoval korektné
a Cestné a takovy zUstava i nyni. V dobé, kdy oslavuje vyro-
¢i, stale klinicky pracuje ve své ordinaci, kterd je nedaleko
od lékarské fakulty, kde pUsobil. Jeho rozsdhla publikac-
ni aktivita se rozsifuje o dalsi polozky. Nevynechava také
prilezitost, aby se aktivné zucastnil angiologickych sjezd,
jeho prednasky casto odkryvaji prehlizeny klinicky pro-
blém nebo se tykaji celospolecensky zavazného tématu.

Mily Jirko,

dovol, abych Ti za v§echny byvalé i nynéjsi spolupracovni-
ky k letosnimu jubileu pogratuloval a popfral, aby vsech-
no dobré, co Té v Zivoté potkalo, pokracovalo v pIné mire
i v dalsich letech a vSechna negativa aby se Ti vyhybala.

Karel Roztocil
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Osobnosti

I Prof. MUDr. Ivo Dvorak, DrSc. — nekrolog

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

s velkou litosti Vam oznamujeme, Ze ve Ctvrtek 31. fijna
2019 zemfel tésné pred svymi 91. narozeninami nas dlou-
holety kolega a byvaly prednosta Il. interni kliniky Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné prof. MUDr. Ivo Dvorak, DrSc.

Je neuvéritelné, Ze zde pracoval celkem 52 let.
Prof. MUDr. Ivo Dvorak, DrSc., emeritni profesor Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity, se narodil 13. listopadu
1928 v Jehnicich u Brna. Svou odbornou drdhu zacal stu-
diem na Lékarské fakulté tehdejsi Univerzity J. E. Purkyné
v Brné v letech 1948-1953. Po tfiletém Uspé&sném pusobeni
v anatomickém ustavu pod vedenim vynikajiciho odbornika
a pedagoga prof. MUDr. et RNDr. Karla Zlabka se rozhodl
pro klinicky obor a v roce 1956 nastoupil na Il. interni klini-
ku. Na novém pracovisti od poc¢atku plné vyuzil svych zkuse-
nosti z teoretického Ustavu pfi feseni hlavné kardiologické
problematiky — klinicko-patologické korelace zmén koro-
narniho fecisté u nemocnych po infarktu myokardu, které
podstatné prispély ke specifikaci a zavedeni syndromologic-
ké jednotky, tzv. intermediarniho koronarniho syndromu.

V letech 1963-1967 pusobil v Tunisu jako primar inter-
niho oddéleni a kratkodobé i jako reditel Oblastni nemoc-
nice v Gafse. Tam navazal celozivotni pratelstvi s nékolika
francouzskymi kolegy, ktefi si jeho odbornych znalosti, ja-
zykovych schopnosti i kamaradského vystupovani nesmir-
né cenili a mnohokrat ho poté v Brné navstivili.

Po navratu do vlasti zacal budovat na Il. interni klinice
Laboratof preventivni kardiologie, jedno z prvnich praco-
vist podobného typu u nés. Po boku prof. Dvoraka zde
pracovali dalsi dva vynikajici odbornici, ktefi se vénovali
funkéni kardiologii prof. MUDr. Milo3 Stejfa, DrSc., FESC,
a prof. MUDr. Pavel Braveny, CSc. Mezi priority patfilo
zavedeni zatéZzové polygrafie s analyzou systolickych ¢a-
sovych intervala v hodnoceni funkce levé komory srdec-
ni. Tomuto velmi naro¢nému vysetreni se tehdy vénovalo
jen nékolik pracovist v Evropé. Profesor Dvordk se svym
tymem pocatkem 80. let minulého stoleti zacal, na teh-
dejsi dobu velmi odvazné, prosazovat ¢asnou rehabilitaci
nemocnych po infarktu myokardu na zakladé telemetric-
kého sledovani. Prioritné u nds vypracoval a zaved| izome

ricky zatézovy test handgripem k odhaleni ¢asnych stadif
hypertenze a ke kontrole jeji |é¢by.

Profesor Dvordk byl na svém pracovisti od roku 1972
dlouholetym vedoucim studentské védecké a odborné
¢innosti (SVOC). V prabé&hu nasledujicich 20 let proslo
klinikou 35 studentdl, ktefi vesmeés ziskali nejvyssi umisté-
ni ve fakultnich, celostatnich i mezinarodnich soutézich.
K dnesnimu dni jsou tfi z nich univerzitnimi profesory, tfi
docenty, fada z nich je primafi a Spickovymi specialisty
v internich oborech.

V letech 1991-1996 stal prof. Dvorak v cele Il. interni
kliniky. Béhem celého svého plsobeni ziskal Fadu univer-
zitnich i celostatnich ocenéni za dlouholetou védeckou
i pedagogickou ¢innost, zejména za velmi Uspésné vedeni
studentské védecké a odborné ¢innosti.

Po ukonceni aktivni ¢innosti jako prednosta kliniky jes-
té dlouhou dobu pusobil jako emeritni profesor na svém
pracovisti, kde mél diky nynéjsimu vedeni kliniky v ¢ele
s prof. MUDr. Miroslavem Souckem, CSc., vzdy vlidné
a bezpecné zazemi.

Neméné obdivuhodna je i sportovni ¢innost prof. Dvora-
ka, ktery byl cely Zivot prikladem feckého , kalokagathia”
(tj. pfenesené ,krasa duse i téla”). Byl uspé&Snym hoke-
jovym brankafem a vynikajicim hazenkafem. Hazenou
hrdl aktivné na rdznych drovnich az do svych 55 let, kdy
se mu splnil sen — hrat v jednom muzstvu se svym synem,
ktery je rovnéz Iékarem. Za svého pUlsobeni v Tunisu (pfi
své nesmirné narocné odborné praci a v tamnim klimatu
vnitrozemi severni Afriky) sestavil a vytrénoval z mistnich
mladikd hdzenkarské muzstvo, s nimz jako aktivné hra-
jici trenér vyhral Tunisky pohdr. Jeho pomoc tuniskému
zdravotnictvi i sportovni ¢innost ocenil osobné i tehdejsi
president Tunisu Burgiba.

Profesora Ivo Dvofédka znaji jeho byvali studenti SVOC
i generace jeho kolegyr a kolegt na Il. interni klinice FN
u sv. Anny v Brné jako nesmirné pracovitého lékare s vel-
kym nad$enim pro klinicky vyzkum. Témito vlastnostmi
umél ,nakazit” i své vnimavé spolupracovniky. Pod jeho
vedenim na Il. interni klinice vyrostl cely tym schopnych
mladsich védeckych pracovnikd, asistentd a docentd, ktefi
spolu s prof. Dvorakem Uspésné reprezentovali odbornou
uroven naseho pracovisté. Za jeho pusobeni se Il. interni
klinika stala distojnym reprezentantem a pokracovatelem
brnénské internistické skoly, zalozené prof. MUDr. Rudol-
fem Vanyskem, DrSc., a prof. MUDr. Emilem Sieberem.

Z osobnich vlastnosti prof. Dvoraka si vedle nezdolného
zivotniho eldnu, vitality a dobrych organizacnich schopnosti
cenime také jeho az , buldociho” zaniceni pro prosazovani
novych koncepci, neutuchajictho smyslu pro humor a vysoce
kolegialniho a pratelského vztahu k jeho spolupracovnikam.

Jsem presvédcen, Ze vsichni, kdo jsme pana profesora
Dvoraka poznali, méli moznost s nim spolupracovat a pra-
telit se s nim, budeme vZdy na ného vzpominat s obdivem,
Uctou a laskou.

Cest jeho pamétce,
doc. MUDr. Mojmir Blaha, CSc.
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Sprava z kongresu — 33rd EACTS
Annual Meeting 2019 v Lisabone

Jan Gofus

Ministernotomy for Aortic Valve
Replacement

Is it better in terms of Pulmonary Functions and
Quality of Life?

V dnoch 3. - 5. oktébra 2019 som mal moznost sa vdaka
cestovnému grantu CSKVCH zucastnit na eurdpskej kar-
diochirurgickej konferencii — EACTS Annual Meeting v Li-
sabone. Na prestiznom stretnuti ponukli experti z celého
sveta velké spektrum prednasok zameranych na rézne
oblasti kardiochirurgie a hrudnej chirurgie. Celym stret-
nutim sa niesla spomienka na Leonarda da Vinciho z d6-
vodu 500. vyrocia umrtia uznavaného génia. Ja sdm som
sa zucastnil na sekcidch venovanych vykonom na aortal-
nej chlopni (zdchovnym operacidm, nahradam, TAVI),
koronarnej chirurgii, protokolu ERAS, chirurgickej liecbe
atridlnej fibrilacie. Za zmienku stoja dobre organizované
a dynamické sekcie ,Rapid Response”, kde boli kratke
prispevky prezentujucich striedané vacsim priestorom na
aktivne diskusie. Pre rezidentov bol pripraveny prakticky
program pod vedenim predovsetkym nemeckych, brit-
skych a americkych chirurgov, napr. WetLab o zachov-
nych operdacidch mitradlnych chlopni alebo o koronarnej
chirurgii, ktorého som sa tiez zucastnil.

V posledny deri kongresu, v sobotu 5. 10., som na stret-
nuti prezentoval predbezné vysledky nasej studie zame-
ranej na porovnanie ministernotomie a Standardne;j ster-
notomie u nahrady aortélnej chlopne z hladiska plicnych
funkcii a kvality Zivota. Prezentacia bola sucastou bloku
«Work in Progress”, kde rezidenti mali moznost pred-
niest vysledky ich prebiehajucich studii. Celkovo kongres
hodnotim velmi pozitivne a som presvedceny, ze ziska-
né informacie budu mat prinos do praktického Zivota na
pracovisku.

MUDr. Jan Gofus,

Kardiochirurgicka klinika, Lékarska fakulta

v Hradci Kralové Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové, Hradec Krélové,

e-mail: jan.gofus@fnhk.cz

Belémska veza

Panorama Lisabonu



Zprava o knize

Cena: 1 346 K¢.

Lexikon je definovan jako nauc¢ny slovnik vétsiho vyznamu
— soupis odbornych dat. Pravé tim je tato referovana kni-
ha. Obsahové se tyka popist technik operacnich vykonu.
A protoze internisté, a kardiologové zvlasté se vyjadruji
k indikaci nejriznéjsich operacnich vykond, je zadouci,
aby o nich byli (alespor rdmcové) informovani. Z tohoto
davodu pfindsime zpravu o tomto Lexikonu operacnich
vykonU také v nasem casopise. Hlavnim autorem je pro-
fesor MUDTr. Jaroslav Sim3a, Ph.D., pfednosta Chirurgické
kliniky 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice. Na napsani
této knihy se ale podilela fada vyznamnych chirurgt.

Odborny text je rozdélen do dvou celk(: na cast
obecnou (64 s.), slozenou ze 12 kapitol, a ¢ast specidlni
(758 s.), slozenou ze 16 kapitol. Do obecné ¢asti byly za-
fazeny tyto kapitoly: 1. Uvod (1 s.), 2. Chirurgické vykony
a jejich komplikace (8 s.), 3. Zobrazovaci metody (4 s.),
4. Predoperacni vysetieni (2 s.), 5. Farmakoterapie pred
chirurgickym vykonem v celkové anestezii (4 s.), 6. Cel-
kova anestezie (7 s.), 7. Svodna anestezie (4 s.), 8. Vyziva
v obdobi operace (3 s.), 9. Pfedoperacni priprava (3 s.),
10. Pooperacni péce (3 s.), 11. Laparoskopické operace
(3 s.) a 12. Jednodenni chirurgie (7 s.).

Do casti specidlni pak byly zarazeny: 13. Chirurgie (105 s.),
14. Détska chirurgie (39 s.), 15. Urazova chirurgie (63 s.),
16. Ortopedie (31 s.), 17. Neurochirurgie (65 s.),
18. Hrudni chirurgie (47s.), 19. Chirurgie prsu (7 s.), 20. Kar-
diochirurgie (215s.), 21. Cévni chirurgie (49s.), 22. Gyneko-
logie (53 s.), 23. Urologie (63 s.), 24. ORL (37 s.), 25. Plas-
tickd a rekonstruké¢ni chirurgie (52 s.), 26. Chirurgie ruky
(19 s.), 27. Stomatologie (191 s.), 28. O¢ni Iékafstvi (47 s.)
a 29. Transplantace (23 s.).

Nasleduji prehled pouzitych zkratek (2 s.), seznam ob-
razkda (14 s.), medailon hlavniho autora (1 s.). Textovou
¢ast knihy zakoncuje rejstrik (10 s.)

Jaromir Simsa a kol.:
Lexikon operacnich vykonti

Praha: Maxdorf, 2018, 856 s.
Vydani prvni, format 271 x 212 x 61 mm, vazany vytisk, barevny.
ISBN 978-80-7345-452-4.

Do kapitoly Kardiologie je zafazena 20. Kardiochirur-
gie, 21. Cévni chirurgie, ¢ast kapitoly 29. Transplantace
a mimotéIni obéh. Tyto ¢tyfi oblasti maji rozsah 90 stran.
Zarazena je chirurgickd lécba ischemické choroby srdec¢ni
(ICHS), chlopennich vad a obliterujici aterosklerézy pe-
rifernich tepen a transplantace srdce. Jejich zpracovani
bylo svéfeno pracovnikim prazského IKEM.

Ackoliv pocet autorl byl veliky, podafilo se zabranit
opakovani informaci a protifeceni. Text je psan dobrou
Cestinou, a i kdyz Uspornym slohem, je plné srozumitel-
ny. Neomezuje se jen na slovni popis, ale je bohaté ilu-
strovan; napocital jsem celkem 733, vétSinou kvalitnich,
barevnych obrazkl. Udrzuje si velmi dobrou informacni
uroven.

Titul je v nasem pisemnictvi mimoradny, tento ,soupis
odbornych dat” musel byt pro hlavniho autora velmi na-
rocny, zaslouzi si proto nase uznani.

Knihu vydalo nakladatelstvi Maxdorf a jeji, jisté velmi
ndroc¢né vyrobé, vénovalo prikladnou péci.

Komu knihu doporucit?

Kniha jisté najde svoje ¢tenare napfic takrka vsemi spe-
cializacemi mediciny. Urcité by neméla chybét v osob-
nich odbornych knihovnach lékara chirurgickych oboru.
Poskytne ale neocenitelné informace lékardim internich
oborl a anesteziologiim, jejichz nemocni se budou muset
podrobit chirurgické [écbé.

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,

lll. interni klinika, 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, Praha,
e-mail: jypetr@email.cz
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XVII. konference

Ceské asociace akutni kardiologie
Hotel Thermal, Karlovy Vary, 8.-10. 12. 2019

USTNI SDELENI - LEKARI

B STAV DALSI PECE O PACIENTY
PO AKUTNIM KORONARNIM
SYNDROMU A PO KORONARNI
REVASKULARIZACI - STUDIE CZECH
EUROASPIRE V

Bruthans J!, Mayer 02, Sulc P',
Mlikova Seidlerova J?

" Praha, ? Plzen
Cil: Zjistit, jak jsou v praxi implementovana soucasna do-
poruceni sekundarni prevence ICHS.
Soubor a metodika: Retrospektivné vybrdni pacienti,
muzi a Zeny ve véku < 80 let, z regionu Praha 4 a Plzen-
-mésto, hospitalizovani pro akutni koronarni syndrom
a/nebo katetrizacni nebo chirurgicky revaskularizacni vy-
kon v IKEM nebo ve FN Plzeri. Data ziskana z hospitalizac-
ni dokumentace pacienta a z ndsledného ambulantniho
vysetfeni 6-24 mésicl po hospitalizaci.
Vysledky: Vybrano 624, vysetfeno 406 respondenta.
Déle koufilo 20 % pacientl. 44,8 % bylo obéznich
(BMI > 30), centralné obéznich (obvod pasu > 102 cm
u muzud, > 88 cm u zen) 71,4 %. Krevni tlak > 140/90
mm Hg mélo 55,1 % pacientd. ZvySeny LDL cholesterol
(> 1,8 mmol/l) mélo 63,5 % pacientll, 93,1 % pacien-
t0 bylo |é¢eno hypolipidemiky, ale doporucenych hod-
not bylo dosazeno jen u 38,6 % lécenych hypolipide-
miky. Kardiovaskuldrni rehabilitaci podstoupilo pouze
3,8 % pacientd. Diabetes (zndmy a nové diagnostikova-
ny) vykazovalo 41,2 % respondentd, prediabetes dalsich
23,4 %. Pouze mald ¢ast pacientd dodrzovala doporu-
¢ena nefarmakologickd opatfeni v sekundarni preven-
ci, zejména fyzickou aktivitu.
Zavér: U pacientl v sekundarni prevenci ICHS se ddale
zvysila prevalence obezity. Farmakoterapie je v sekun-
darni prevenci pouzivdna ve vysokém procentu, u vice
nez poloviny pacientd ale neni dosahovano doporuce-
nych hodnot krevniho tlaku, lipidového a glycidového
metabolismu. Nadale je neuspokojivd implementace
zasad zdravého Zivotniho stylu. V evropském srovnani
je prevalence obezity, diabetu a nedostatecné fyzické
aktivity v CR vyrazné nadprimérna. Sekundarni prevenci
ICHS po hospitalizaci pro ACS a/nebo koronarni revasku-
larizaci je tfeba zahdjit, v¢etné kardiovaskularni rehabi-
litace a v plném rozsahu medikace, jiz béhem inicidlni
hospitalizace.
Studie podporena Agenturou medicinského vyzkumu MZ
CR (grant & 17-29520A).

B PERIPROCEDURALNI DISEKCE AORTY PRI
PRIMARNI PCI U NEMOCNE S TEZKOU

KYFOSKOLIOZOU - KAZUISTIKA

Coufal Z, Slabak M, Stastny J

Zlin
Pacientka s téZkou kyfoskoli6zou a CHOPN byla refero-
vana k urgentni koronarografii a primarni PCl pro STEMI
inferoseptalné.
Z pravé a. radialis byla provedena pouze koronarografie ACD.
ACS bylo nutno z davodu extrémné vyrazného vinuti aor-
ty zobrazit cestou levé a. radialis. Zjistén uzavér ve stiednim
segmentu ACD. Pri sondazi ACD korondrnim vodi¢em dochazi
k rozsahlé disekci tepny a opakované fibrilaci komor s nutnos-
ti defibrilace. Disekce ACD progreduje na vzestupnou aortu.
Druhym koronarnim vodicem se nastésti dafi sondovat , true”
lumen ACD. S podporou koaxidlniho katétru Guideliner je
uzdvér ACD vyreSen implantaci dvou lékovych stentd. V pro-
ximalni segmentu ACD je patrna rezidualni disekce s pfecho-
dem na aortu s intimalnim flapem, proto zde implantovan
dalsi lékovy stent. Déle je jiz pacientka obéhové i rytmicky sta-
bilni, depo kontrastu v ascendentni aorté je konstantni.
S ohledem na tézkou kyfoskolidzu by pripadny kardiochi-
rurgicky vykon nebyl mozny stejné jako endovaskularni
feSeni, postupovano déle konzervativné, proto i CTAG ne-
byla provedena. Pacientka byla po tfech dnech observace
na koronarni jednotce preloZzena na spadové interni od-
déleni s dualni antiagregaci (DAPT) ASA + ticagrelor.
Po tfech mésicich byla nemocna (stédle na DAPT) hospitalizo-
vadna na spadovém internim oddéleni pro bolesti na hrudi
a dusnost, vylouceny akutni korondrni syndrom, plicni em-
bolie i disekce aorty bez blizsi specifikace. Pfi zhodnoceni ri-
zika a fadném zhodnoceni anamnézy (anamnéza bolesti jen
prechodnd, bez recidivy) jsme rekoronarografii odmitli pro-
vést a nemocnou vratili zpét na referujici interni oddéleni.
Nemocna po sedmi mésicich od komplikované intervence
stale Zije a dle informace od praktického Iékafe ma jen
minimalni potize.
Kazuistika je podloZena obrazovou dokumentaci.

B VLIV VA ECMO NA HEMODYNAMIKU
AKUTNE DEKOMPENZOVANEHO
CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANI
Hala P, Micek M, Ostadal P, Popkova M, Janak D,
Boucek T, Lacko S, Kudlicka J, Neuzil P, Kittnar O
Praha

Venoarteridlni (VA) ECMO je rozsifenou metodou lécby
obéhové dekompenzace. V experimentech byla tato pod-
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pora aplikovana zatim pouze u akutni srdec¢ni slabosti
nebo zdravého obéhu. Cilem nasi experimentalni prace je
popis vlivu zvysujiciho se mimotélniho pritoku (EBF) na
praci levé komory (LK) u dekompenzovaného chronické-
ho srde¢niho selhani.

Chronické srdec¢ni selhdni bylo indukovdno na prase¢im
modelu protokolem s dlouhodobou rychlou kardiosti-
mulaci. Nasledné bylo zavedeno VA ECMO u péti zvifat.
PFi stupriovité zvySovaném mimotélnim pratoku (od mi-
nimalniho pratoku do 5 I/min) byly méreny hemodyna-
mické parametry pomoci plicnicového a impedancniho
PV katétru umisténého v dutiné LK, organové specifickd
perfuze a oxygenace.

Chronickd tachykardie vedla k dekompenzovanému sr-
de¢nimu selhani s prlmérnym srde¢nim vydejem 2,5 +
0,15 I/min, maximalnim tlakem v LK 38 + 9 mm Hg a di-
lataci levé komory na 174 + 33 ml. Pfi zvySovani EBF byl
pozorovan postupny ndrlst maximdlniho tlaku v LK aZ na
65 + 6 mm Hg a zvyseni stfedniho aortdlniho tlaku (pro
oba p <0,01). Dale se prdtok mozkem zvysil 0 127 % a sa-
turace mozku vzrostla o 30 %. Na druhou stranu para-
metry prace ukazuji na zvysovani narokl na funkci LK:
end-diastolicky objem vzrostl z 174 + 33 na 200 = 32 ml
a prace LK vzrostla z 1 434 + 941 na 1 892 + 1 036 mm Hg
* ml (vSe p < 0,05).

Uvedené experimentdlni vysledky jsou porovnatelné s kli-
nickymi zkuSenostmi a ukazuji, Ze nadmérny mimotélni
pritok VA ECMO mé negativni vliv na praci dekompenzo-
vané levé komory po chronickém selhani. MimotéIni pra-
tok by tak mél byt nastaven s ohledem nejen na tkariovou
perfuzi, ale i na parametry LK.

B HODNOCENI ODPOVEDI NA OBJEM
POMOCi ULTRAZVUKOVYCH PARAMETRU
KAROTICKEHO PRUTOKU U PACIENTU
SE SRDECNIM SELHANIM NEBO
S KARDIOGENNIM SOKEM

Janotka M, Kriiger A, Vondrakova D, Naar J,
Neuzil P, Ostadal P

Praha

Uvod: V odhadu responzivnosti na volum (VR) u kriticky
nemocnych preferujeme testy reverzibilné zvysujici pre-
load pred podanim velkych objem0 tekutin. Nova data
naznacuji v tomto pouzitelnost ultrazvukového vysetreni
(UZ) pratoku v karotickych tepndch (PKT). Dat ale neni
mnoho a pro pacienty se srde¢nim selhanim nebo v kar-
diogennim $oku (KS) nejsou zadna.

Cil: Snazili jsme zjistit korelaci mezi zménou tepového
objemu po tekutinové vyzvé a parametry PKT. Nasledné
jsme se pokusili zjistit hrani¢ni hodnoty parametrd PKT
svédcici pro VR.

Metoda: Provedli jsme 29 méfeni u 25 pacientl se srdec-
nim selhanim nebo KS na umélé plicni ventilaci. VR byla
definovana jako zvyseni tepového objemu (SV) o0 > 10 %
po podani 250 ml 5% albuminu béhem tfi minut. Zmény
SV byly méreny pomoci pulse contour analysis monitoru
nebo echograficky. U viech pacientd jsme z bezpecnost-
nich dlvodUd nejprve vysetfili VR pomoci jinych dynamic-

kych parametrl (pasive leg raise test [PLR], stroke volume
variation [SVV]) a statickych parametra (echografie, UZ
plic, Swanuv katétr). Pokud testy svédcily pro nerespon-
zivitu a podani objemu se zdalo nebezpecné, pak jsme
test objemem neprovedli a pacient byl povazovan za ne-
respondéra. Z parametrd PKT byla hodnocena dechova
zména maximalni rychlosti toku (V__), zmény doby systo-
lického toku (CFT [corrected carotid flow time]) a karotic-
kého pritoku (CBF, carotic blood flow) po PLR.

Vysledky: Primérnd EF LK byla 35 %. Linearni regresi byl
nalezen vztah mezi relativni zménou tepového objemu
po tekutinové vyzvé a zménou V__, CFT i CBF s p = 0,001,
p=0,003 ap=0,006. Dle ROC analyzy nachazime hrani¢ni
hodnoty zmén karotickych parametrd svéddicich pro VR.
A to>14,2 % (100% senzitivita, 83% specificita) pro Vi
10,7 % (67 % senzitivita, 94% specificita) pro CFT a 18,5 %
(92 % senzitivita, 94% specificita) pro CBF.

Zavér: | kdyz se jednd o maly soubor pacientd, nase data
naznacuji pouzitelnost UZ karotid v hodnoceni VR u pa-
cientd se srde¢nim selhdnim.

B EKG U PACIENTU PO MIMONEMOCNICNI
ZASTAVE OBEHU (OHCA)

Karasek J!, Bouskova K?, Pospisil R?, Seiner J',
Strycek M', Polasek R!

" Liberec, ? Praha

Uvod: EKG je jednoduchd metoda dostupna i v pfedne-
mocni¢ni péci a je rutinné pouzivana v managementu
OHCA.

Cil: Stanovit incidenci rlznych patologii EKG po OHCA
a urcit jejich senzitivitu a specificitu pro akutni koronar-
ni syndromy (AKS) a porovnat jejich vypovédni hodnotu
bezprostfedné po zastavé a pfi prijeti do nemocnice.
Metoda: Observacni retrospektivni studie z dat prospek-
tivniho registru OHCA.

Vysledky: Celkem zafazeno 146 pacientt po OHCA s EKG
bezprostfedné po ROSC a po pfijmu do nemocnice. Ele-
vace Useku ST jsou pfitomny u 52 % pacientl po ROSC
a diagnéza STEMI je potvrzena u 65,8 % (senzitivita 66
%, specificita 96 % pro STEMI), AKS je potvrzen u 68,4 %,
signifikantni ICHS u 91,7 % koronarografovanych a PCl je
provedena u 73,3 % koronarografovanych. V nemocnici
pretrvavaji elevace useku ST u 36 % pacientll, diagndza
STEMI je potvrzena u 75,5 % (senzitivita 75 %, specifici-
ta 89 % pro STEMI), AKS potvrzen u 75,5 %, signifikant-
ni ICHS u 93,2 % koronarografovanych a PCl provedena
u 77,3 %. LBBB se vyskytuje u 9,6 % po OHCA, resp. 11,6
% v nemocnici a ma nizkou senzitivitu a specificitu pro
STEMI a AKS. Deprese Useku ST se vyskytuji u 24,8 % po
OHCA a u 27,8 % v nemocnici, jejich senzitivita a specifi-
cita pro AKS je nizka. AKS ma 36,1 %, resp. 45,7 %, signi-
fikantni ICHS 79,2 %, resp. 80,6 % a PCl provedeno u 52,4
%, resp. 51,6 %. Normalni EKG ma pouze 5,5 % po OHCA
a 6,85 % v nemocnici. AKS ma 50 % po ROSC, resp. 0 %
pfi pfijmu (senzitivita vylouceni AKS pfi pfijmu 100 %,
specificita 56 %).

Zavér: Elevace Useku ST maji pro diagnézu STEMI
u OHCA nesignifikantné vyssi senzitivitu, pokud pretrva-
vaji po pfijmu, nicméné u obou skupin elevaci useku ST
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je vysoka incidence vyznamné ICHS a PCl. Elevace ST po
OHCA maji vysokou specificitu. Normalni EKG po OHCA
ma nizkou vypovédni hodnotu s pfekvapivé vysokym vy-
skytem AKS, normalni kfivka po pfijmu vylucuje AKS se
100% senzitivitou.

B PORANENI SDRUZENA S KPR:
MECHANICKA VS. MANUALNi MASAZ

Karasek J', Blankova B, Doubkova A?, Pitasova T?,
Bartes T2, Nahalka D?, Adamek T’

" Liberec, ? Praha

Uvod: Resuscitace mechanickymi pfistroji neni na zakladé
randomizovanych studii rutinné doporucovéna. Jednim
z moznych vysvétleni vysledkl je poranéni v souvislosti
s mechanickou KPR.

Cil: Porovnat poranéni po KPR v pitevnich nédlezech u pa-
cientl resuscitovanych manualné a pomoci mechanickych
pristroj, stanovit mozny podil traumatu na vlastnim
umrti bez ohledu na pficinu zastavy.

Metoda: Retrospektivni muticentrickd studie pitevnich
nalezG pacientd zemrelych po KPR, traumatické zasta-
vy byly vyfazeny. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin:
mechanickd a manudlni KPR. K objektivizaci zdvaznosti
poranéni bylo pouzito skérovani Abbreviated Injury Sca-
le Scoring.

Vysledky: Pavodné zarfazeno 704 pacientl, po vyrazeni
traumat jako pfi¢in zGstalo 630 pacientd. Manudlni KPR
byla uzita u 559 pacient(, u 64 potom mechanicka. Oba
soubory se nelisily ve véku, pohlavi, laické KPR a kardidlni
etiologii zastavy. Mechanicka resuscitace trvala signifi-
kantnéji déle (p = 0,0005). Obé skupiny se vyznamné neli-
Sily v Cetnosti poranéni hrudnich cév, plic, srdce, perikar-
du, pleury, bficha, jater ani sleziny. Celkem bylo poranéni
popsano u 80 %, resp. 87,5 %, nejcetnéjsi bylo poranéni
hrudniho skeletu — 85,5 %, resp. 87,5 %. Medidn nejza-
vaznéjsiho postizeni byl u obou skupin 3 - stfedné zavaz-
né poranéni bez statistického rozdilu, rovnéz New Injury
Severity Score bylo bez rozdilu — median 13 (mala pravdé-
podobnost umrti na uraz). Pokud porovndme manualni
resuscitaci pouze s pristrojem LUCAS I, vysledky jsou ob-
dobné, jen je u resuscitace pristrojem signifikantné vyssi
vyskyt poranéni perikardu.

Zavér: Incidence a zdvaznost poresuscitacnich traumat
na zakladé pitevnich nalezG se vyznamné nelisi pfi po-
rovnani manualni a mechanické resuscitace, mechanicka
resuscitace je signifikantné delsi a u resuscitace LUCAS II
je vyssi poranéni perikardu bez vlivu na celkovou zavaz-
nost poranéni.

B ZRANENI SPOJENA S KPR: JEJICH INCIDENCE,
ZAVAZNOST A POROVNANI VYBRANYCH
SKUPIN NA ZAKLADE PITEVNICH NALEZU
Karasek J', Blankova B', Nahalka D?, Bartes T?,
Pitasova T2, Doubkova A%, Adamek T’

" Liberec, ? Praha
Uvod: Problematika poranéni v souvislosti s KPR nebyla
od vyrazného posileni laické resuscitace studovana.

Cil: Popsat cetnost a zadvaznost poranéni z pitevnich nale-
zu pacientl po KPR.

Metoda: Multicentrickd studie, retrospektivni analyza pi-
tevnich nélezl pacientl po KPR. Byla popsana postizeni
jednotlivych organovych soustav a objektivizace zavaz-
nosti poranéni byla provedena pomoci Abbraviated Inju-
ry Scale a New Injury Severity Score (NISS).

Vysledky: Analyzovdno 701 pitevnich protokold, byly
vyfazeny traumatické zastavy a zarazeno bylo celkem
628 pacientu (muzi 80,4 %, median véku 67 let, mimo-
nemocnic¢ni zastavy 89,2 %, laickd KPR 56,8 %, kardialni
etiologie 78,2 %). Poranéni Zeber bylo nalezeno u 94,6
%, plicu 9,9 %, sterna u 62,4 %, mechanickad KPR 11,5
%, poranéni jater u 2,5 % a sleziny u 1,8 %. Median
nejzavaznéjsiho poranéni byl 3 — stftedné zavazné pora-
néni a median NISS 13 — nizké riziko umrti na poranéni.
U mimonemocnicnich zastav byla vyssi incidence pora-
néni pleury a hrudnich cév bez vlivu na celkovou za-
vaznost poranéni v porovnani s nemocni¢nim. Pacienti
resuscitovani laicky méli srovnatelny vyskyt poranéni
a jejich zavaznosti jako pacienti jen s profesionalni re-
suscitaci, taktéz mechanicka resuscitace byla srovnatel-
nd s manualni a Zeny jsou signifikantné starsi, cetnost
jejich poranéni je srovnatelnd, ale zavaznost poranéni
je signifikantné vyssi. Pacienti s Zivot ohroZujicim po-
ranénim se v profilu nelisili od téch bez zranéni, ti se
zavaznym poranénim meéli vyznamné vyssi kardidlni
etiologii zastavy.

Zavér: Incidence poresuscitacnich traumat z pitevnich né-
lezl je vysoka, ale velmi zavaznych jsou pouze 3 %. Nej-
vyssi incidenci ma poranéni skeletu, zejména Zeber. Neni
rozdil, zda jsou pacienti resuscitovani laicky ¢i pomoci me-
chanické KPR proti standardni. Zeny maji stejnou cetnost

B KOMA PERZISTUJICi 72 HODIN
PO MIMONEMOCNICNi OBEHOVE
ZASTAVE U PACIENTU PODSTUPUJICICH
TEPLOTNi MANAGEMENT PREDIKUJE
NEPRIZNIVY NEUROLOGICKY STAV ZA
SEST MESiCU
Kleissner M, Sramko M, Kettner J, Kautzner J

Praha

Uvod: V¢asna prognostikace u komatéznich pacientt po
mimonemocni¢ni obéhové zastavé (OHCA; out-of-hospi-
tal cardiac arrest) mUze zasadné pomoci v terapeutickém
rozhodovani a informovani rodiny postizeného.

Cil: Popsat vyvoj neurologického stavu selektované popu-
lace pacientl po OHCA, ktefi zUstdvaji v kdmatu treti den
hospitalizace.

Metody: Z naseho souboru 204 konsekutivnich prezi-
vsich po OHCA, ktefi podstoupili teplotni management
a u nichz jsme méli k dispozici Sestimési¢ni kontroly,
jsme analyzovali 73 subjektd (36 %) s perzistujicim ko-
matem po 72 hodindch od OHCA s vysazenou analgo-
sedaci. Zhodnotili jsme jejich neurologicky stav po Sesti
mésicich pomoci skaly CPC (Cerebral Performance Ca-
tegory).
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Vysledky: Ze 73 pacientd s perzistujicim kématem tre-
ti den po OHCA mél pfiznivy neurologicky stav po Sesti
mésicich (CPC 2) pouze jeden pacient (1 %). Ostatnich 72
nemocnych (99 %) mélo bud Spatny neurologicky stav,
anebo v pribéhu sledovani zemrelo: CPC 3: 2 (3 %), CPC
4: 8 (11 %), CPC 5: 62 (85 %). Pfitomnost kématu po 72
hodinach méla nésledujici predikci pro nepfiznivy neuro-
logicky vysledek za Sest mésicl: senzitivitu 86 %, specifi-
citu 99 %, pozitivni prediktivni hodnotu 99 % a negativni
prediktivni hodnotu 91 %.

Zavér: Perzistujici kéma u pacientl bez sedace po 72 ho-
dindch od OHCA silné koreluje s nepfiznivym stfednédo-
bym neurologickym stavem, nezavisle na jinych klinickych
proménnych. Tato informace mize pomoci pfi rozhodo-
vani o rozsahu lécby.

B ZEVNi AUTOMATICKY
MASAZNI SYSTEM U ZASTAVY
OBEHU, KOMPLIKACE
A PITEVNI NALEZY

Kriiger A, Syricek M, Ostadal P, Janotka M,
Naar J, Vondrakova D, Neuzil P

Praha

Uvod: Pouziti automatizované zevni srde¢ni masaze dava
zachranafim moznost vénovat se ostatnim cinnostem
spojenym s kardiopulmondlni resuscitaci. Ziskavaji tak po-
tfebny cas k nezbytné nutnym ukondm véetné moznosti
zavedeni extrakorpordlniho obéhu u refrakterni zastavy
obéhu.

Soubor a metodika: V naSem souboru mame celkem 36
nemocnych, ktefi byli masirovani zevnim automatickym
systémem LUCAS Il (Physio-Control, Lund, Svédsko). Sle-
dovali jsme komplikace zevni srde¢ni masaze — fraktura
Zeber, krvaceni do hrudniku a perikardu, ruptura slezi-
ny a jater. Posuzovali jsme nemocné se zastavou obéhu
v nemocnici (IHCA) a mimo nemocnicni prostredi (OHCA).
Ve spolupraci s patologii byly hodnoceny pitevni nalezy
zemfelych.

Vysledky: Pradmérny vék nemocnych v nasem souboru
byl 62 let. Nemocni¢ni zastavy (IHCA) tvofily 55 % sou-
boru, vstupni hodnota laktatu byla 11,57 mmol/l + 4,25,
vstupni pH 6,94 + 0,22. Pozorovali jsme signifikantné
vyssi rizika komplikaci v podobé hemothoraxu a hemo-
perikardu ve skupiné OHCA nez u IHCA (p < 0,05). Riziko
ruptury jater a sleziny bylo také mirné vyssi ve skupiné
OHCA, ne vsak signifikantné (p > 0,05). Fraktury Zeber
nebyly v obou skupindch rozdilné. V pitevnim protoko-
lu ve skupiné IHCA byla celkovd hmotnost srdce signifi-
kantné vyssi (725 g = 73 vs. 483 g = 25; p < 0,05), stejné
tak i celkovd hmotnost plic (2 152 g + 152 vs. 1482 g +
216; p < 0,05). Hmotnost jater, mozku a ledvin v obou
skupindch nebyla rozdilna.

Zavér: Aplikaci zevniho automatizovaného masazniho
systému ziskdvame cas a prostor k dalsim nezbytnym uko-
nlm béhem obéhové zastavy. V naSem souboru jsme po-
zorovali vyssi rizika komplikaci ve skupiné OHCA. Pitevni
nalezy ukdzaly vyssi celkovou hmotnost srdce a plic ve
skupiné nemocnicnich zastav obéhu.

B PRICINY HOSPITALIZACE PRO SRDECNI
SELHANI U PACIENTU NA OPTIMALNI
MEDIKAMENTOZNI LECBE, VCETNE
SACUBITRIL/VALSARTANU (ARNI). ROCNI
RETROSPEKTIVNI ANALYZA

Novak A
Usti nad Labem

Na zékladé poslednich aktualizovanych guidelines pro Ié¢-
bu srdecni slabosti by mél mit pacient s ejekéni frakci nizsi
nez 40 % nasazenu optimalni medikamentoézni 1é¢bu, bez
ohledu na to, zda je sledovan internistou, ambulantnim
kardiologem nebo ve specializované ambulanci pro srde¢ni
slabost. U 105 prvnich nasich pacientl lécenych sacubitril/
valsartanem béhem jednoho a pul roku (11/2017-6/2019)
jsme provedli analyzu pficin hospitalizaci pro zhorseni sr-
decni slabosti. Sledovanou skupinu za toto roc¢ni obdobi
jsme rozdélili na pacienty s ischemickou chorobou srdecni,
dilatac¢ni kardiomyopatii, pacienty se srde¢ni slabosti a hy-
pertenzi a fibrilaci sini. Ve skupiné s ischemickou chorobou
srde¢ni dva pacienti zemfreli pti hospitalizaci, u obou slo ale
o pacienty s pokrocilou srdec¢ni slabosti a EF < 20 % pfi na-
sazeni ARNI, ve skupiné s dilata¢ni kardiomyopatii byl jeden
pacient hospitalizovan pro dusnost IV. stupné pfi paroxysmu
rychlé fibrilace sini. Druhy také pro recidivu fibrilaci sini, ale
nebyl hospitalizovan, Uprava farmakoterapie resena opa-
kovanymi ambulantnimi kontrolami véetné bedside echo-
kardiografie i pfi domacich navstévach (Lumify). Ve skupiné
pacientl s permanentni fibrilaci sini byli dva pacienti hospi-
talizovani pro dusnost IV. stupné, z toho jeden opakované
pro recidivujici pleurdlni vypotek. Primérny vék sledované-
ho souboru byl 70,4 roku, Zen 29 %, prdmérna EF 33 %.
Zavér: Pocet hospitalizaci pro srdecni selhani byl relativné
nizky, dva pacienti zemfreli, ale $lo o pacienty s jiz pokro-
Cilou srde¢ni slabosti. Soucasna fibrilace sini nebo jeji reci-
diva je obavanou a prognosticky nepfiznivou komplikaci,
v literature také oznacovana jako ,devil complication”.
Optimalni medikamentézni 1écba véetné sacubitril/valsar-
tanu by méla byt nasazena v¢asné, zejména u pacientu se
sinusovym rytmem.

B SPONTANNI DISEKCE VENCITE TEPNY
Padour M, Bélohlavek J, Kovarnik T, Linhart A
Praha

Spontanni disekce véncité tepny (SDVT) je relativné vzac-
nym, ale zdvaznym onemocnénim zpUsobujicim casto
akutni koronarni syndrom (AKS) u mladych Zen. Jde o pa-
tofyziologicky odliSnou situaci od AKS zpusobenych ate-
rosklerézou (AS). V nasem sdéleni predkladame soucasny
pohled na klinickou manifestaci a angiografické tridéni
SDVT. Pfedstavujeme modality [é¢by v zavislosti na angio-
grafickém obraze a klinické situaci, které jsou odlisné od
vzitych algoritm0 lécby AKS u AS postizeni véncitych te-
pen. Ve sdéleni chceme diskutovat moznosti vyuziti intra-
vaskuldrniho ultrazvuku a optické koherentni tomografie
v situaci SDVT. Zavérem predvedeme obrazovou kazuisti-
ku pacientky se SDVT.
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B CO JE NOVEHO V PROBLEMATICE
ZILNICH VSTUPU?

Polak M
Mlada Boleslav

Problematika Zilnich vstupd je i nadale aktualnim problé-
mem napFi¢ viemi obory. V Ceské republice je leaderem
v této problematice Spolecnost pro porty a permanentni
katétry (SPPK). Cleny této spole¢nosti jsou lékafi i sest-
ry raznych odbornosti (internista, intenzivista, radiolog,
kardiolog, chirurg, onkolog, anesteziolog, pediatr atd.),
a to jak z CR, tak i ze Slovenska. O vyznamu spoleé¢nosti
svéddci skutecnost, Ze SPPK byla pfijata jako jedind v post-
komunistickych zemi do mezindrodni spole¢nosti WoCo-
Wa. Pfednaska pojednava o novinkach v této problemati-
ce u tzv. A-DIVA (adult-difficult intravenous access) paci-
enta, a to predevsim o misté Zilniho vstupu, typu katétru
a zplsobu zavadéni a navigace uloZeni hrotu katétru.
Kratce se dotkne i zpUsobu fixace katétrl a jejich osetfo-
vani. Na zavér predndsky je zminén i ekonomicky aspekt
pouzivani novych technik.

B DEKANYLACE VA ECMO POMOCI CEVNICH
UZAVEROVYCH SYSTEMU

Sikora J, Ne$por D, Ondrasek J, Némec P, Fila P, Norek R

Brno

Uvod: V souvislosti s rozvojem strukturalnich intervenci na
srdci i endovaskuldrnich intervenci na aorté doslo k roz-
voji uzavérovych cévnich systému, které vyrazné snizily
potfebu chirurgické preparace cévnich pfistupl. U vpi-
chl vétsich nez 10 F se ale vétsina z téchto technik opira
o nalozeni steht nebo zméreni hloubky punkce v tvodu
vlastni procedury (tzv. preclose postup). U odlozené de-
kanylace ECMO kanyl zavedenych punkcéné z tfisla viak
tyto moznosti nemame, pritom by bylo vyhodné pouzit
tyto techniky, a eliminovat tak nutnost chirurgické revize
tfisla v celkové anestezii u povsechné kompromitovanych
pacient(.

Soubor: V obdobi IX/2018-1X/2019 bylo v CKTCH Brno zru-
seno periferni VA ECMO u 22 pacientd, z toho se u 16
pacientl jednalo o punkéné zavedené ECMO. Polovina
pacientd byla dekanylovdna chirurgicky (Sest pacientt
s primarné chirurgicky zavedenym ECMO, jeden pacient
po chirurgické revizi tfisla, jeden pacient s planovanou
upravou konfigurace na VV ECMO a tfi pacienti podle
rozhodnuti chirurga). U zbylych 11 pacientl byl proveden
pokus o dekanylaci pouzitim uzavérovych cévnich systé-
mu (Proglide, Angioseal a Exoseal) v pfipadé arteridlnich
kanyl a pomoci Z-stehu u vendéznich kanyl.

Zavér: Z 11 pokust o dekanylaci ECMO jich osm bylo
dlouhodobé uspésnych, ve dvou pfipadech byla nutna
okamzita chirurgicka revize tfisla, v jednom pripadé byla
potfeba odlozend trombektomie pro akutni ischemii dol-
ni koncetiny.

Diskuse: Dekanylace punkéné zavedeného periferniho
VA ECMO kombinaci cévnich uzavérovych systémi a Z-
-stehu je pfi védomi potencidlnich komplikaci a spravné
selekci pacientt perspektivnim postupem.

B MONITORACE LAKTATU
V PREDNEMOCNICNi NEODKLADNE PECI.
~NUTNOST, NEBO LUXUS?"

Svitak R, Kos Z

Karlovy Vary

V obdobi 2015-2018 byli ve studii Sok — laktat sledovani
nemocni s diagnézou Sokového stavu, ktefi z mista za-
sahu jsou transportovani ZZS Plzenského kraje na Emer-
gency KARIM FN Plzeri a nésledné hospitalizovani na
KARIM. Zakladnim kritériem pro zarazeni: symptomato-
logie Soku zhodnocenim vitalnich funkci — krevni tlak,
srdec¢ni a dechova frekvence, pulsni oxymetrie, mentalni
stav. U intervencni skupiny: méren laktat v ¢ase T1 T2; pfi
hodnoté laktatu > 3,5 mmol/l (T1) je zahajena agresivni
lécba: ventilace, objemova nédhrada, event. farmakolo-
gicka podpora obé&hu. Kontrolni skupina: lécena zvyklym
zpusobem na podkladé klinického vysetfeni bez méreni
laktatu. Randomizace do interven¢ni nebo kontrolni sku-
piny je dle posledni cislice vyzvy k vyjezdu (suda vs. lichd)
ur¢ené zachranné sluzbé dispecinkem. U obou skupin
v intenzivni péci hodnoceny parametry: APACHE I, SOFA,
laktat a jeho normalizace, morbidita a komplikace, délka
umélé plicni ventilace, délka hospitalizace, kvalita Zivo-
ta pred pfijetim a pfi propusténi, mortalita. Vysledky: do
studie zafazeno 44 nemocnych (24 intervencni skupina,
20 kontrolni skupina). Mezi obéma skupinami je vyznam-
ny rozdil v mortalité (1 vs. 19 nemocnych). Primérné hod-
noty laktatu T1 vs. T2 v interven¢ni skupiné: 7,32 vs. 5,84
mmol/l zachycuji pfiznivy trend poklesu hodnot laktatu
v pfednemocni¢ni neodkladné péci. Jiz uvodni vysledky
ve skupiné s intervenci jsou spojeny s moznosti preziti bez
nasledného postizeni pfi dusledném dodrzovani pracov-
niho postupu.

Zavér: Predpokladame, Ze prednemocni¢ni méreni séro-
vé koncentrace laktatu a agresivni |écba okultniho Soku
v PNP muze pfiznivé ovlivnit rozvoj organové dysfunkce,
morbiditu, délku hospitalizace a mortalitu nemocnych
v tézkém stavu. Projekt nabizi ovéreni uUcinnosti cas-
né identifikace nemocnych vyZzadujicich agresivni lé¢bu
v PNP pomoci relativné jednoduché diagnostické metody:
monitorace sérové koncentrace laktatu.

B ECPR A ULTRAZVUKEM NAVIGOVANE
PUNKCE POHLEDEM MLADEHO
KARDIOLOGA - JEDINA CESTA DO
BUDOUCNOSTI

Spacek R, Branny P, Skioufil L
Trinec

Uvod: Ultrazvukem navigované punkce cév se v posled-
nich letech stavaji standardem na mnoha pracovistich.
Evidence na podporu tohoto trendu je solidni, a proto
fada odbornych spolec¢nosti povazuje tento postup za
JState-of-the-art”. Kanylace tfiselnych cév u ECPR je velmi
specifickou problematikou vyZadujici rychlost, presnost
a zkusenost. Data pro podporu pouziti real-time ultrazvu-
kové navigace u ECPR neexistuji.
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Cil: Podat prehled zkusenosti mladého kardiologa s prové-
dénim ECPR za pomoci ultrazvukem navigovanych punkci
bezprostfedné pred kardiologickou atestaci a po ni. S po-
moci obrazové a video dokumentace poukdazat na jednot-
livé aspekty tohoto postupu a na nutnost predchoziho in-
tenzivniho tréninku v neresuscita¢nich podminkach.
Soubor: Vsichni pacienti kanylovani vyse uvedenym léka-
fem v ramci ECPR, s pomoci ultrazvukem navigovanych
punkci mezi lety 2017 a 2019.

Vysledky: Za udané obdobi bylo nalezeno celkem 11
ECPR splnujici vyse uvedend kritéria — 1 v roce 2017, 3
v roce 2018 a 7 v roce 2019. Asistujicim pfi kanylaci byl
vzdy budto druhy IékaF, nebo instrumentarka kardiochi-
rurgie. ECMO kanylace byla uspésnd v 10 pripadech, je-
den pacient zemrel pro opakované neuspésnou kanylaci
femoralni zily. U nemocnych po uUspésné kanylaci nebyla
zaznamenana zavazna komplikace spojena s procedurou.
Z naseho souboru prezili 4 pacienti (36 % — jednou OHCA
a tfikrat IHCA) s normalnim neurologickym vysledkem,
vSichni jsou k tomuto dni nazivu.

Zavér: Dle vysledkl a osobnich zkusenosti se ultrazvukem
navigované punkce pfi ECPR jevi jako nadéjnd metoda,
ktera vsak zasluhuje predchozi intenzivni trénink pfi ne-
resuscitacnich kanylacich. Tento postup je vhodny prede-
vsim pro mladsi Iékare, ktefi nemaji predchozi zkusenosti
s kanylaci tfisel bez UZ v ramci invazivni kardiologie ¢i
jiného oboru.

B INFLUENZA B KOMPLIKOVANA ARDS
A AKUTNI MYOKARDITIDOU S ROZVOJEM
VYZNAMNYCH KALCIFIKACi MYOKARDU
LEVE KOMORY

Spacek R, Pés R, Koza M, Skioufil L, Hanak R
Tfinec

Uvod: Influenza B zpravidla patfi mezi méné zavazné pu-
vodce chfipky. Prezentujeme kazuistiku mladého muze,
u néjz naopak méla influenza B tézky pribéh s rozvojem
ARDS a akutni myokarditidy, s naslednym vznikem vy-
znamnych kalcifikaci myokardu levé komory.

Popis kazuistiky: 32lety nemocny byl hospitalizovdn ve
spadové nemocnici pro rychle progredujici dusnost, nut-
nost UPV a hospitalizace na ARO. Pro i nadale insuficient-
ni oxygenaci pod obrazem tézké formy ARDS prelozen na
nase pracovisté — pri prekladu hlasena pozitivita PCR na
influenzu B, zapocata kauzalni terapie. Pti pfijeti obtizna
ventilace, septicky Sok, echokardiograficky dysfunkce LK
s EF 30 % patrné v rdmci akutni myokarditidy — rozhod-
nuto o kanylaci VA ECMO, zvolen femoro-axilarni pfistup.
Posléze pozvolna stabilizace stavu, pro renalni selhani
CVVHD. Za tfi dny konverze na VAV ECMO a nasledujici
den na VV ECMO, hemodynamické zlepseni. Stav kompli-
kovan plegii levé horni koncetiny na vrub intracerebralni-
ho hematomu parietdlné vpravo - po vysazeni heparinu
stabilizace. Zhruba po tydnu od pfijeti echokardiografic-
ky a nasledné i na CT verifikace vyznamnych kalcifikaci
myokardu levé komory. Sedmnacty den od pfijeti ECMO
ex., intenzivni rehabilitace, weaning a pfeklad do spado-
vé nemocnice. Na ambulantnich kontrolach poté opétov-

né viditelné kalcifikace v myokardu, postupné zlepseni EF
LK na 45 % dle MR provedené rok po hospitalizaci.
Zavér: Kazuistika popisuje komplikovany pfipad chfipky
typu B. Rozvoj vyznamnych kalcifikaci myokardu po pro-
béhlé myokarditidé je popisovan velmi vzacné a prognoé-
za takového nemocného je velmi rdznoroda.

B EFEKT URGENTNI, ULTRAZVUKEM
NAVIGOVANE UNILATERALNI BLOKADY
GANGLION STELLATUM U OBEHOVE
NESTABILNICH PACIENTU S ARYTMICKOU
BOURI
Sramko M, Peichl P, Stojadinovi¢ P, Kautzner J
Praha

Uvod: Ultrazvukem navigovana blokada ganglion stellatum
(BGS) je jednoduchy lécebny vykon, ktery maze potlacit po-
hotovost k srdecnim arytmiim. Existuje viak malo dat o pfi-
nosu BGS v akutni péci u pacientt s arytmickou bouti (AB).
Cil: Cilem prace bylo posoudit efekt urgentni unilateralni
BGS u hemodynamicky nestabilnich pacientl s AB.
Metodika: Hodnotili jsme klinicky pribéh u deseti konseku-
tivnich pacient(, ktefi podstoupili urgentni BGS pro AB v ob-
dobi 12/2018 az 10/2019 (muzi: n = 10, vék: 66 =+ 9 let, ische-
micka/neischemicka kardiomyopatie: n = 6/4, ejekéni frakce
levé komory: 20 + 5 %). Vsichni pacienti méli refrakterni
setrvalé nebo incesantni komorové tachykardie (CL 390-545
ms). Arytmie recidivovaly i pfes intravenézni |é¢bu amioda-
ronem, hlubokou sedaci a overdrive stimulaci 90-110/min.
Levostranna BGS byla provedena pomoci 0,5% bupivakainu
pod ultrazvukovou kontrolou (Vividi, GE Healthcare).
Vysledky: Nevyskytly se zadné trvalé komplikace BGS.
U jednoho pacienta s pretrvavajici AB po katetriza¢ni abla-
ci doslo po BGS béhem nékolika minut k vymizeni arytmii.
Tento efekt pretrvaval dva tydny, béhem kterych byla pro-
vedena Uspésna stereotakticka radioablace. U dalsich tfi
pacientt arytmie vymizely béhem 2-4 dntl po BGS a tento
efekt pretrvaval az tfi mésice. Efekt BGS u téchto pacientl
viak nelze hodnotit izolované, protoze soucasné s BGS byli
pacienti syceni amiodaronem. U dalsiho jednoho pacienta
doslo po BGS k signifikantnimu sniZeni ¢etnosti komoro-
vych tachykardii, coz umoznilo jeho obé&hovou stabilizaci
a upravu koagulacnich parametrl pred provedenim Uspés-
né epikardialni katetriza¢ni ablace. U zbyvajicich péti pa-
cientl nebyl pozorovan zadny efekt BGS na potlaceni AB.
Zavér: Ultrazvukem navigovana BGS je bezpecny vykon
proveditelny u IGZka pacienta, ktery mdze u hemodyna-
micky nestabilnich nemocnych s AB akutné potlacit recidi-
vujici komorové tachykardie.

B REGENERACE MYOKARDU. UPDATE 2019
Vojacek J
Hradec Kralové

Moznost regenerace kardiomyocytd je dlouhodobé
predmétem vyzkumu na tkdnovych kulturach, na zvireti
a v klinice.
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Experimentalni prace. U dospélych savcl schopnost rege-
nerovat myokard je velmi omezena. V roce 2000 Anversa
se svoji skupinou prezentoval moznost premény mysich
kmenovych bunék v kardiomyocyty, vyskyt primitivnich
kardiomyocytarnich kmenovych bunék a regeneraci myo-
kardu po infarktu. Pozdéji tato skupina dokumentovala
moznost regenerace kardiomyocytl u lidi pomoci méreni
urovné izotopl uhliku 14C v srdcich osob véku 2 az 78 let,
to mélo porovnat vyskyt 14C v myokardu mladsich osob
se star§$imi osobami vystavenymi vétsi radioaktivité v di-
sledku nadzemniho jaderného testovani v padesatych
letech minulého stoleti. V roce 2018 bylo odvolano toto
sdéleni a dalSich 31 publikaci v dUsledku falSovani dat,
byla pozastavena probihajici randomizovana studie.
Moznost regenerace myokardu u lidi. Vyzkum omezen
moznosti experimentl u lidskych tkani. Nékolik studif
hodnotilo intrakorondrni aplikaci kmenovych bunék
u nemocnych po rekanalizaci infarktové véncité tepny pfi
pretrvavajici poruse kinetiky levé komory. Zlepseni ejek¢-
ni frakce a remodelace levé komory byly pozorovany ve
vétsing, ale ne ve viech studiich. Rozsah zlep3eni kolisal
mezi studiemi a pfinos bunécné terapie kmenovymi bun-
kami nebyl vyrazny.

Konsensus skupiny expertt z roku 2017. Po oprosténi od
vyfabrikovanych experimentl a shrnuti dosavadnich pro-
kazatelnych dat o mozZnostech regenerace kardiomyo-
cytl za rlznych okolnosti, skupina uzavird, Ze bunéc¢na
|écba oproti vsiem dosud probéhlym kontroverzim zUsta-
va velice nadéjnou metodou pro obnoveni poskozené sr-
decni svaloviny. Jsou potfeba dalsi molekularni, transla¢ni
a klinické studie, aby byla definovana optimalni zdrojova
bunéc¢na linie, metoda podani a zakladni mechanismy
ucinku. Jsou uvedeny konkrétni sméry dalSiho vyzkumu.

B PROGNOSTICKE HODNOTY
NEURON-SPECIFICKE ENOLAZY (NSE)
U NEMOCNYCH PO SRDECNI ZASTAVE (S2)
VE VZTAHU K POHLAVI A INICIALNIMU
RYTMU

Vondrakova D, Kriiger A, Janotka M, Naar J,
Neuzil P, Ostadal P

Praha

Uvod: NSE je aditivni prognosticky ukazatel u nemocnych
po SZ. Udaje o prognostickém vyznamu NSE v zavislosti
na pohlavi a inicialnim rytmu doposud nejsou k dispozici.
Cil prace: Porovnat prognosticky vyznam NSE u muzd
a Zen a porovnat prognosticky vyznam NSE u skupiny ne-
mocnych s inicialnim defibrilovatelnym (S) a nedefibrilo-
vatelnym rytmem (NS) v prvnich ¢tyfech dnech po SZ.
Metody: Analyzovali jsme data z registru nemocnych po
SZ mimo nemocnici, ktefi byli Ié¢eni endovaskularni tera-
peutickou hypotermii. NSE jsme stanovovali 1., 2., 3. a 4.
den po SZ. Klinické vysledky byly hodnoceny podle CPC,
a to 30. den po SZ.

Vysledky: V souboru bylo 271 nemocnych po SZ, 28 % bylo
zen (F) a 72 % muzd (M). F a M skupina byla srovnatelnd po-
dle véku, ROSC, vstupni hodnoty laktatu a preziti s CPC 1-2.
Plocha pod kfivkou ROC (AUC) v 1. den byla 0,78 (p < 0,001)

ve skupiné F a 0,74 (p < 0,001) ve skupiné M. V 2. den AUC
byla 0,85 (p <0,001) uFa 0,92 (p <0,001) u M. Den 3 AUCO0,86
(p <0,001) u F, zatimco u M jsme zjistili nejvyssi hodnotu AUC
(0,94, p < 0,001). Nejvyssi hodnotu AUC u F jsme nalezli 4. den
po SZ (0,93, p < 0,001), u muzd byla AUC 0,91 (p < 0,001). 201
nemocnych (74 %) mélo (S) a 70 nemocnych (26 %) mélo (NS)
vstupni rytmus. Pacienti ve skupiné S byli mladsi, ¢asté&ji muzi,
s nizsi vstupni hodnotou laktatu, a méli lepsi neurologicky vy-
sledek; ROSC byl srovnatelny v obou skupinach. AUC 1. den
byla 0,70 (p < 0,001) ve skupiné S a 0,86 (p < 0,001) ve skupi-
né NS. AUC 2. den byla 0,92 (p < 0,001) pro skupinu S a 0,84
(p < 0,001) pro skupinu NS. Den 3 AUC byla 0,95 (p < 0,001)
vSa0,84 (p <0,001) ve skupiné NS. Ctvrty den AUC byla 0,93
(p<0,001) uSa0,90 (p<0,001) uNS.

Zavér: Nase vysledky ukazuji na rozdily v prognostickych
hodnotach NSE v zdvislosti na pohlavi a inicidlnim rytmu
po SZ. Vys3i prognosticky pfinos méreni NSE (zvlasté 2.
a 3. den) byl pozorovdn u muzl a u pacientt se S rytmem.

POSTERY - LEKARI

B FUNKCNi HODNOCENI MIKROCIRKULACE
U TAKO-TSUBO KARDIOMYOPATIE -
PILOTNI STUDIE

Brazdil V, Hudec M, Poloczek M, Stipal R, Jefabek P,
Bocek O, Kanovsky J, Chvatalova E, Kadlecova V,
Kala P

Brno

Uvod: Tako-tsubo kardiomyopatie (TTC) predstavuje
akutni stav v kardiologii imitujici akutni infarkt myokar-
du. Patogeneze TTC nebyla doposud objasnéna, nicméné
je zndmo, Ze zasadni roli pfi jejim vzniku hraje aktivace
sympatiku. Ackoliv je zvysena aktivace sympatického ner-
vového sytému prokdzana, stale neni zndm presny me-
chanismus, kterym nadbytek katecholaminl postizeni
srdce zpUsobuje. Jedna z teorii popisuje vliv katecholami-
nld na koronarni mikrocirkulaci.

Metodika a cil prace: Do studie bylo zafazeno deset Zen
s diagnézou TTC. U vsech subjektl jsme provedli korona-
rografii s doplnénim funkéniho hodnoceni makro- a mi-
krocirkulace dvou hlavnich vétvi levé koronarni tepny.
Hodnoceny tedy byly nasledujici parametry: frakéni pra-
tokova rezerva (FFR RIA, RC), koronarni pritokova re-
zerva (CFR RIA, RC) a index myokardidlni rezistence (IMR
RIA, RC). Ziskané vysledky byly porovnany s hodnotami ve
zdravé populaci.

Vysledky: Hodnoty frakcéni pratokové rezervy byly ve
vsech pfipadech v obou vysetifovanych tepnach v normé
(FFR RIA: 0,92 + 0,04; FFR RC: 0,98 + 0,046). Méreni koro-
narni pritokové rezervy prokdzalo patologické hodnoty
v povodi obou koronarnich tepen u deviti z deseti pa-
cientek (CFR RIA: 1,9 = 1,197; CFR RC: 1,75 = 0,742). Mé-
feni indexu myokardidlni rezistence odhalilo abnormalni
hodnoty u péti z deseti pripadd pro RIA (31,03 + 18,515)
a u tfi z deseti pro RC (23,8 + 17,86).

Zaveér: Pilotni studie potvrdila ndlez nonobstruktivnich hod-
not pro koronarni makrocirkulaci, které vylucuji funkéné
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vyznamnou stendzu v hlavnich epikardidlnich tepnach jako
patofyziologickou pfi¢inu TTC. Na druhé strané méreni ko-
ronarni mikrocirkulace prokazala patologické hodnoty u vy-
znamného poctu jedincd. Nase studie tedy poukazuje na
mozny podil postizeni koronarni mikrocirkulace pfi vzniku
TTC a jeji daldi vyzkum se jevi jako cesta k upfesnéni patofy-
ziologickych mechanismt vzniku tohoto onemocnéni.

B USPESNY MANAZMENT MASIVNE)
PERIKARDIALNEJ TAMPONADY POCAS
KORONARNEJ INTERVENCIE

Brozmannova D, Baldovsky L, Balkova S,
Hlinomaz O, Liska D, Michalka P, Sumbal J, Vulev |

Bratislava
Uvod: Perforacia koronarnej artérie je zriedkavou, aviak
obavanou komplikaciou v katetriza¢nej séle, ktora moze
viest k perikardidlnej tamponade. Hemoragicka perikar-
didlna tampondda je zZivot ohrozujucim stavom, ktory vy-
Zaduje neodkladnu perikardiocentézu a okamzitu multi-
disciplinarnu spolupracu.
Metéda: Autori demonstruju kazuistiku 78-ro¢ného hyper-
tonika s permanentnou fibrilaciou predsieni (FA), ktory ab-
solvoval selektivnu koronarografiu z dévodu opakovanych
kardialnych dekompenzacii. Koronadrna angiografia odhalila
80 %-nu stendzu proximalnej Casti ramus interventricularis
anterior (RIA). Pocas intervencie po nafuknuti baléna docha-
dza k rupture koronarnej artérie s rychlym vyvojom masivnej
kardialnej tamponady. Pri okamZitej perikardiocentéze bola
autotrasfundovana krv z perikardu cez femoralnu vénu so si-
multannou snahou o repardciu poskodenej artérie.
Vysledky: Perforacia bola osetrena pouzitim koronarne-
ho stentgraftu. Pacient bol prechodne observovany na
Anesteziologicko-resuscitachom oddeleni za frekventnych
echokardiografickych kontrol. S odstupom niekolkych ho-
din dochddza k opakovanej hemodynamickej instabilite pri
rastucom perikardidlnom vypotku, bola indikovana emer-
gentna rekoronarografia. Odhalili sme leak v spodnej Casti
stentgraftu, ktory bol oSetreny naloZzenim dalSich dvoch
stentgraftov s optimalnym angiografickym efektom. Cel-
kovo bolo autotransfundovanych 2 100 ml krvi. Pocas pro-
cedur bola 2x realizovana elektricka defibrilacia z dovodu
komorovej fibrilacie. Napriek preexistujucej FA, ktora bola
hodnotend ako permanentnd, bol nastoleny sinusovy ryt-
mus, ktory pretrvéval 48 hodin.
Zaver: Autotransuzia perikardialnej krvi je Zivot zachra-
fujucim vykonom pri masivnej hemoragickej tamponade.
Koronarne stentgrafty su v pripade ruptury koronarnej
artérie pri vhodnej anatéomii metddou volby.

B ANALYZA PACIENTU PRIJATYCH PRO
KARDIOGENNI SOK NA KARDIOLOGICKA
LUZKA FN HK ZA ROK 2017

Dokoupil J, Hrecko J, Pelouch R, Pudil R

Hradec Kralové
Fakultni nemocnice Hradec Kralové predstavuje tercidrni
centrum zdravotnické péce pro 550 tis. obyvatel Krélo-

véhradeckého kraje a soucasné je jedinou nemocnici pro
obyvatele mésta (90 tis. obyvatel).

Cilem prace bylo retrospektivné analyzovat data pacientl
pfijatych za rok 2017 na lGzko akutni péce I. interni kar-
dioangiologické kliniky s rozvojem kardiogenniho Soku
do 24 hodin pred prekladem nebo po pfijeti.

V roce 2017 bylo na nasi klinice hospitalizovéano 3 413
pacientl, z nichz u 403 bylo divodem pfijeti akutni sr-
de¢ni selhani. K rozvoji kardiogenniho Soku doslo u 30
pacientd (21 muzd, 9 Zen), prdmérny vék byl 71,4 = 11,9
roku a priimérna délka hospitalizace byla 6,8 dne. Nejcas-
téjsi pricinou vedouci k rozvoji kardiogenniho Soku byl
infarkt myokardu s elevacemi useku ST (15 pacientd, 50
%) a progrese chronického srde¢niho selhani (8 pacientq,
27 %). Primérna hodnota ejek¢ni frakce (EF) LK byla 33
18 % a 65 % pacientd mélo EF LK < 40 %. Koronarografie
byla provedena u 19 pacientd (63 %), u 14 z nich byla
soucasné nutna intervence na tepnach. Sest pacientd (20
%) mélo vyznamné postizeni kmene nebo tfi cév. Metoda
organové podpory (ECMO) byla vyuzita u dvou pacientl
a nutnost invazivni plicni ventilace u poloviny vsech ne-
mocnych. Jako vazoaktivni podpora byl nejcastéji pouzi-
van noradrenalin (26 pacientl, 87 %) a levosimendan (4
pacienti, 13 %), dobutamin byl vyuzit u 16 pacientt (53
%). Hospitaliza¢ni mortalita byla 63 % (19 pacientt), jed-
noro¢ni mortalita byla 67 % (20 pacientl). Kardiogenni
Sok predstavuje zdvazné onemocnéni s vysokou hospita-
liza¢ni mortalitou a progndza pacientd zavisi na ¢asném
rozpozndni pfiznakud a identifikaci vyvoldvajicich pficin.
Prdce byla podporena projektem Progres Q40/03.

H DELSI CASOVA PRODLEVA OD SRDECNI
ZASTAVY DO ZAHAJENi KOMPRESI
HRUDNIKU VEDE K SNIZENI EFEKTIVITY
GOAL-DIRECTED KARDIOPULMONALNI
RESUSCITACE

Hala P, VanZalen J?, Prater A?, Popkova M',
McCracken B?, Tiba M?, Hsu C?, Bartlett R?,
Rojas-Pena A?, Neumar R?

" Praha, 2 Ann Arbor

Casova prodleva od srde¢ni zastavy do zahajeni kompresi
hrudniku (¢as ,,no-flow") hraje vyznamnou roli v Uspés-
nosti restituce ob&hu. Ukolem této préce bylo hodnoceni
vlivu ¢asu ,no-flow” na efektivitu goal-directed kardio-
pulmonalni resuscitace (CPR) u protrahované srdecni za-
stavy.

Hypotéza: Efektivita goal-directed CPR klesa se zvysujicim
se ¢asem , no-flow”.

Byl pouzit zvifeci model (praseci) CA s nelé¢enou komoro-
vou fibrilaci trvajici 4 a 8 minut (skupiny CA-4 a CA-8, n =
5/skupinu). Nasledné byla zahdjena goal-directed CPR do
celkové doby 40 minut. Postupné byla aplikovana ruéni
a mechanicka komprese hrudniku za pouziti chlopné dy-
chaciho okruhu ITD (impedance threshold device) s cilem
dosahnout pEtCO, > 20 mm Hg a v danych intervalech
podany bolusy adrenalinu s cilem dosdhnout diastolické-
ho arteridlniho tlaku > 35 mm Hg. V prabéhu celého pro-
tokolu byly zaznamendvany hemodynamické parametry
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a porovnavany mezi obéma skupinami pomoci nepdro-
vého t-testu.

Diastolicky arterialni krevni tlak byl v ivodu pred CA 58
+ 18 a 57 + 13 (pro skupiny CA-4 a CA-8) a stabilné klesal
béhem goal-directed CPR. U skupiny s kratsim ¢asem ,,no-
-flow"” (CA-4) dosahoval statisticky vyssich hodnot v pra-
béhu celého protokolu (p < 0,04) a soucasné u této sku-
piny byla vyrazné;si reakce na podavany adrenalin (max.
vzestup o 23 vs. 11 mm Hg). Prokrveni mozku vnitfni ka-
rotickou arterii (vztazené k vychozi hodnoté) bylo také
vyssi po kratSim case ,no-flow” v pribéhu protokolu (p
< 0,006). PEtCO, setrvalo nad stanovenou hranici po 36
% celkového ¢asu u CA-4 a pouze po 16 % u CA-8 (p <
0,001).

Je obecné uznavano, ze delsi ¢as ,no-flow” u srdeéni
zastavy zhorsuje Uspésnost obnovy obéhu. Pozorované
rozdily pfi testovaném ctyfminutovém casovém rozdilu
v prodlevé zahdjeni kompresi od srdecni zastavy toto po-
tvrzuji. Také odpovéd krevniho tlaku na podanou stan-
dardni davku adrenalinu byla vyssi u skupiny s kratsi pro-
dlevou.

B VZACNY SOUBEH ISCHEMICKE
CMP A STEMI USPESNE LECENYCH
SYSTEMOVOU TROMBOLYZOU

Helanova K, Fendrychova V, Bohata S, Hlasensky J,
Lokaj P, Jura R, Kala P, Pafenica J

Brno
Uvod: Soubéh vyskytu infarktu myokardu s elevacemi
useku ST (STEMI) a ischemické cévni mozkové prihody
zplsobené aterotrombotickym procesem je vzacny a pre-
zentace Uspésné léceného pripadu chybi.
Popis pfipadu: Kazuistika popisuje pfipad 56leté pacient-
ky s trombotickou cévni mozkovou pfihodou, kterd se kli-
nicky prezentovala levostrannou hemiparézou, dysartrii,
neglect syndromem a STEMI, které se vyvinuly témér sou-
casné. Primarné se vyvinuly neurologické pfiznaky, proto
byla inicidlné vysetfena v nejblizsim iktovém centru bez
katetriza¢ni laboratofe. CT angiografie zobrazila oklu-
zi pravé zadni mozkové tepny; EKG a echokardiografie,
které byly provedeny kvili rozvijejici se bolesti na hrudi,
odhalily STEMI predni stény. Pacientka byla |é¢ena systé-
movou intravendzni trombolyzou a zaroven prevezena
do komplexniho kardiovaskularniho centra.
Béhem podani trombolyzy bolesti na hrudi a elevace Use-
ku ST ustoupily, neurologické symptomy ustoupily ¢astec-
né. Po 3esti dnech byla zahajena dualni protidesti¢ckova
terapie a provedena koronarografie. Culprit Iéze byla
70% ateroskleroticka sten6za RIA osetfena PCl s implan-
taci stentu. Podani trombolytické Iécby se ukdzalo jako
nejrychlejsi a zaroven Uspésna metoda Iécby dvou nesta-
bilnich aterosklerotickych plakl zpasobujicich trombotic-
kou okluzi koronarni i mozkové cirkulace. Kardioembo-
licka etiologie potizi byla nepravdépodobna vzhledem
k pfitomnosti aterosklerotickych lézi v mistech obou uza-
vérd, predchozi kardiovaskuldrni a neurologické nestabi-
lité (dodatecné zjisténé priznaky NAP a predchozi TIA),
nepritomnosti trombu v ousku levé siné a absenci fibri-
lace sini.

Zavér: V éfe modernich revaskulariza¢nich postuptd muze
byt intravenézni trombolyza, pro Ié¢bu STEMI kompliko-
vanou ischemickou CMP, metodou volby.

B TAKO-TSUBO KARDIOMYOPATIE PRI
HEMORAGICKE PERIKARDITIDE

Hermanova S, Novak M, Rezek M, Seménka J

Brno

Pétasedmdesatileta Zena byla pfijata akutné pro dva tyd-
ny progredujici dusnost. V laboratofi ndlez NT-proBNP
2 142 ng/l, D-dimery 0,68 mg/l, CRP 4,2 mg/I, troponin 120
ng/l. Na rtg hrudniku znamky méstnani v malém obéhu,
srdecni stin masivné rozsiteny do obou stran, kostofre-
nické uhly zastfené. Na EKG stimulovany rytmus. Pfi pfi-
jeti provedeno akutni echokardiografické vysetieni, kde
zjistén cirkumkardialni vypotek, hemodynamicky stfredné
vyznamny (ZS 20 mm, PS 14 mm, EF LK 55 %), inicidlné
bez zndmek srdec¢ni tamponady. Diagnosticky uzavirano
jako perikarditida v kombinaci s levostrannou kardidlni
dekompenzaci. Kratce po pfijeti doslo k progresi stavu
se vznikem plicniho edému, na echokardiografii srdce
bez progrese vypotku. V rdmci diferencidlni diagnosti-
ky perikardidlniho vypotku doplnéno CT hrudniku, kde
potvrzeny zndmky kardialniho méstnani az pocinajiciho
plicniho edému, perikardidlni vypotek Sife 15 mm den-
zity hemoragického vypotku. Po aplikaci parenteralnich
diuretik, zavedeni neinvazivni plicni ventilace dochazi ke
stabilizaci stavu pacientky. ZvaZzovano i opozdéné trauma
od stimula¢ni elektrody, které se nepotvrdilo. Na kontrol-
ni echokardiografii srdce zjisténa jasna porucha kinetiky
hrotu, obraz tako-tsubo kardiomyopatie (TTKMP), EF LK
40 %. Doplnéna koronarografie — bez aterosklerotického
postizeni tepen. Po opétovném zhodnoceni parametrl
perikardidlniho vypotku pfistoupeno k perikardiocenté-
ze. Z apikdlniho pfistupu vypunktovdno 350 ml hemora-
gického vypotku jednorazové, nasledné ponechan drén
na spad — dalsich 160 ml spise serdézni tekutiny. Postupné
dochazi ke klinickému zlepseni stavu pacientky, dle kont-
rolni echokardiografie srdce bez perikardidlniho vypotku
a pacientka propusténa do ambulantni péce. O dva tydny
pozdéji pfi ambulantni kontrole trva obraz TTKMP s mir-
nym zlepSenim kontraktility apikalniho segmentu, EF LK
50 %. Za dalsi dva tydny jiz dobra funkce LK s EF 65 %.
Pacientka nadéle dispenzarizovana.

B NECEKANY NALEZ U PACIENTKY
S BOLESTMI NA HRUDI

Chladkova P, Hlinomaz O, Hnat T

Brno

Jednd se o pripad 36leté pacientky, ktera byla akutné
vysetfena pro atypické bolesti na hrudi dne 28. 8. 2018.
Doposud sledovana pouze s talasemii minor. V rodinné
anamnéze bikuspidalni chlopen u otce. Byl proveden CT
(vypocetni tomografie) tripple rule out protokol, kde
byl normalni nélez, v laboratornich hodnotach srdec¢ni
troponin | (cTnl 17...53 ng/l), doporu¢en ambulantni po-
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stup. Dalsi den 29. 8. 2018 pacientka opét prichazi pro
bolesti na hrudi podobného charakteru, na EKG elevace
useku ST 1-1,5 mm ve svodech V,-V,, s dynamikou cTnl
(500...5 000...10 000...16 000 ng/l). EKG s tendenci k re-
gresi nalezu, klinicky ménliva symptomatologie. Provede-
no druhé c¢teni plvodni CT koronarografie, kde zjisténa
nepfehledna oblast distdlni ramus interventricularis an-
terior (RIA), proto doplnéna koronarografie, kde patrny
kompletni uzavér ve stfedni ¢asti RIA na podkladé spon-
tanni koronarni disekce (SCAD), léze osetfena aplikaci
dvou lékovych stentl (DES). Echokardiograficky zjisténa
lehkd systolicka dysfunkce levé komory s ejek¢ni frakci
45 %, s poruchou kinetiky predevsim hrotu, distalni ¢asti
interventrikuldrniho septa a predni stény. Dalsi prabéh
hospitalizace bez komplikaci s postupnou regresi bolesti,
propusténa do ambulantni péce na zavedené medikaci.
Pro pozitivni rodinnou a osobni anamnézu zahajeno
dosetfovani pro nemoci pojiva a hyperkoagulacnich sta-
vU. Zjisténa mutace faktoru V Leiden, zdravy homozy-
got, MTHFR. Soucasné pacientka podstoupila i vysetfeni
magnetickou rezonanci (MR), angiografii 3. 6. 2019, kde
zjisténa fibromuskularni dysplazie brachidlnich tepen, in-
trakraniadlni aneurysma 6 x 9 mm pravé kavernézni karo-
tické arterie. Doporuceno intervencni reseni, které vsak
pacientka odmitla. Pacientka ddle bez potizi, doporuceno
kontrolni MR za Sest mésicl, nasledné kazdy rok.

B AKUTNI DISEKCE AORTY U PACIENTA PO
TAVI PODMINENA ONEMOCNENIM POJIVA

Komorova Z, Groch L, Seménka J, Sitar J

Brno

TAVI se stava stale Castéjsi metodou terapie vyznamnych
aortalnich vad u pacientl s vysokym operacnim rizikem
konven¢ni chirurgické nédhrady a na zakladé randomizo-
vanych studii i u pacientt se stfednim, a dokonce i nizkym
operac¢nim rizikem. S narustajicim poctem vykonu se ob-
jevuji komplikace predvidatelné i neocekavané.

U osmaosmdesatiletého muze s hemodynamicky vyznam-
nou aortdini stenézou (gradient 83/43 mm Hg, AVA 0,8
cm?, AVAI 0,5 cm?m?), EuroSCORE 11 7,94 % bylo indikovano
provedeni TAVI transfemoralnim pfistupem. Vykon probéhl
bez komplikaci, pacientovi byla implantovéna chlopen typu
CoreValve EVOLUT R 34. Kontrolni aortografie dokumentu;ji
optimalni usazeni chlopné, bez vyznamného paravalvular-
niho leaku, bez zndmek aortdlni disekce. Echokardiografic-
ky po vykonu optimalni efekt. Po vykonu byl pacient hospi-
talizovan na l0zku intenzivni kardiologické péce, obéhové
stabilni, probuzeny do kvalitniho védomi. S odstupem pfi-
blizné osmi hodin od ukonceni vykonu pacient uvadi bolesti
LDK s objektivnimi znamkami akutni ischemie. Na CTAG se
ukazuje patrna disekce DeBakey typu | zacinajici od horni-
ho okraje stentu, postihujici celou aortu a prechazejici az na
panevni tepny a tepny DKK. Jesté na CT pracovisti dochazi
k zastavé dechu a obéhu, neprodlené je zahajena reanima-
ce, na monitoru PEA, echokardiograficky tamponada, za
CPR indikovana a provedena emergentni punkce perikardu,
ale pres provedend akutni opatreni a Ié¢bu se nedafi obno-
vit krevni cirkulaci a pacient zmira. Pfi sekci je ndpadna zten-
¢ena sténa Uvodnich cca 7 cm ascendentni aorty a pfi histo-

logickém vysetfeni je nalezen obraz degenerativni choroby
pojiva s depozity kyselych mukopolysacharid( — incipientni
cysticka medionekréza.

Degenerativni prestavba stény cévy na podkladé idiopatické
cystické medionekrézy muze vést ke zvyseni rizika zavazné
komplikaci TAVI - disekci aorty. Diagnostika této poruchy
pojiva je histologicka, jeji pfitomnost tedy predstavuje ne-
predvidatelné, nastésti malo casté riziko TAVI procedury.

B PRINOS COPEPTINU A CRP K DIAGNOSTICE
AKUTNi MYOKARDITIDY MIMIKUJICi AKS
V MLADE POPULACI

Pafenica J, Ganovska E, Helanova K, Jarkovsky J,
Kala P, Marcinechova K, Hledikova R, Smerdova M,
Lokaj P, Litnerova S

Brno
Akutni myokarditida mimikujici akutni infarkt je relativ-
né ¢astym onemocnénim privadéjicim mladé pacienty do
nemocnice pro bolesti na hrudi. Podle doporuceni ESC
(position statement 2013) by méla byt u vSech vylouce-
na ischemickd choroba srdecni (selektivni koronarografii
nebo CT angiografii). Je velmi omezené mnozZstvi infor-
maci o moznostech rozliseni AKS a akutni myokarditidy
pomoci biomarkert. Cilem nasi prace bylo posoudit bio-
markery potencialné dostupné v klinické praxi k diagnos-
tice akutni myokarditidy v populaci pacientd do 50 let.
Vyhodnotili jsme 88 pacientd s akutni myokarditidou
a kontrolni skupinu 115 pacientd s AKS, ktefi byli vySetre-
ni pro bolesti na hrudi do 12 h od vzniku potizi. Diagndza
myokarditidy byla zaloZzena na klinickém obrazu, EKG,
zvy$ené hodnoté troponinu, negativni koronarografii
a potvrzena nalezem MR. Byly vyhodnoceny odbéry pri
prijeti. Pacienti s AKS méli vyznamné nizsi hodnoty CRP
(4,1 vs. 33,7; p < 0,001), troponinu (160 vs. 420; p = 0,03)
a trend k nizsim hodnotam procalcitoninu (0,07 vs. 0,10;
p = 0,054), naopak méli vyznamné vyssi hodnoty copep-
tinu (53 vs. 5,4; p < 0,001) a MR pro ADM (0,73 vs. 0,47;
p < 0,001), srovnatelné hodnoty NT-proBNP (555 vs. 353).
Kombinace nizké hodnoty copeptinu (< 5,5) a vy$si hod-
noty CRP pfi prijeti (> 17) identifikuje ¢ast pacientd, u kte-
rych mlzeme vyloucit AKS jako pfFic¢inu potizi.
Zavér: U ¢asti mladych pacientd, kde je klinické podezieni
na akutni myokarditidu, mize kombinace pozitivni hod-
noty troponinu, nizké vstupni hodnoty copeptinu a vyssi
hodnoty CRP jednoznacné vyloucit jako pricinu AKS.

B SIMULTANEOUS PERCUTANEOUS
UNLOADING OF LEFT VENTRICLE DURING
VENO-ARTERIAL ECMO IN REFRACTORY
CARDIOGENIC SHOCK

Pazdernik M', Gramegna M?, Morosin M?, Azzu A?,
Rosenberg A?, Trimlett R?, Davies S?, Ledot S?, Price S?

" Prague, ? London

Introduction: Effective unloading of left ventricle (LV)
might mitigate negative side effects of increased afterlo-
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ad in V-A ECMO patients. However, whether the addition
of intra-aortic balloon pump (IABP) or Impella to VA-EC-
MO improves outcomes in patients with refractory car-
diogenic shock (CS) is still unclear.

Methods: We retrospectively reviewed patients treated
for refractory CS with VA-ECMO between January 2018
and May 2019. The primary outcome was all-cause mor-
tality within 30 days of VA-ECMO implantation. Secon-
dary outcomes included incidence of major ischemic and
bleeding episodes, renal replacement therapy (RRT), and
haemolysis. Outcomes were compared between the VA-
-ECMO cohort and VA-ECMO + percutaneous unloading
device (Impella or IABP).

Results: One hundred-one patients were identified: 62
VA-ECMO alone and 39 VA-ECMO + percutaneous unloa-
ding (15x Impella, 24x IABP). Thirty-day all-cause mortali-
ty was not significantly different in the unloading group
(49% vs 47%; p = 0.849). No difference between seconda-
ry outcomes was observed, except for haemolysis, which
was greater in unloading group (26.3% vs 8.9%; p = 0.02).
V-A ECMO vs V-A ECMO + unloading of LV complicati-
ons were as follows: ischaemic stroke 5.3% vs 1.7%, p =
0.31; intracerebral bleeding 10.5% vs 1.7%, p = 0.052; re-
nal replacement therapy 74.4% vs 66.1%, p = 0.38; lower
limb/foot ischaemia 21.1% vs 16.7%, p = 0.59; mesenteric
ischaemia 5.3% vs 6.7%, p = 0.78; life threatening or seve-
re bleeding 23.7% vs 37.7%, p = 0.15; moderate bleeding
34.2% vs 32.8%, p = 0.88.

Conclusion: Addition of Impella or IABP to VA-ECMO
did not decrease all-cause mortality at 30 days in pati-
ents with refractory cardiogenic shock. We observed an
increased incidence of haemolysis, however, unloading
of LV did not affect safety profiles as compared with
VA-ECMO alone.

H VLIV PRUTOKU VA ECMO NA
ELEKTRICKOU IMPEDANCI PLIC U MODELU
AKUTNIHO SRDECNIHO SELHANI

Popkova M, Kuriscak E, Hala P, Janak D,
Hrachovina M, Bélohlavek J, Ostadal P, Neuzil P,
Kittnar O, Micek M

Praha

Uvod: Distenze levé komory srde¢ni a nasledné az vznik
plicniho edému jsou casto diskutované komplikace veno-
-arteridlni membranové oxygenace (VA ECMO) u pacien-
t0 se zavaznym srdecnim selhanim. Elektrickd impedancni
tomografie (EIT) je neinvazivni zobrazovaci metoda vyu-
Zivana pro monitoring distribuce ventilace. Pfi vhodné fil-
traci je v8ak schopna odlisit také drobné zmény souvisejici
se zvysenim objemu tekutin v plicich. Cilem studie bylo
na experimentdlnim modelu akutniho srde¢niho selhani
(HF) sledovat zmény elektrické impedance souvisejici se
zménami objemu tekutin v plicni tkdni pfi zvysujicim se
pritoku VA ECMO.

Metodika: Experimenty probihaly na prasecich modelech
v celkové anestezii (n = 5, 54 kg). Parametry umélé plicni
ventilace a infuze tekutin byly v pribéhu protokolu kon-
stantni. Elektrickd impedance byla méfena EIT pasem s 32
elektrodami a hodnocena v krocich po jednom litru VA

ECMO v rozsahu 1-4 I/min. Data byla zpétné analyzovana
fazovou a frekvencni filtraci v prostfedi MATLAB tak, aby
byl zahrnut pouze region plic. Protokol se zvySujicim se
pritokem ECMO byl aplikovan nejprve na zdravou a po
indukci srdecniho selhani i na selhavajici cirkulaci. Jako
model srde¢niho selhdni byl vyuzit akutni ischemicky mo-
del indukovany okluzi koronarni tepny (RIA).

Vysledky: S postupnym zvySovanim prdtoku VA ECMO
od 1 do 4 I/min jsme u zdravé cirkulace nezaznamenali
vyznamnou zménu hrudni impedance ani stfedniho arte-
ridlniho tlaku (MAP). Na druhou stranu u modelu srdec-
niho selhani se MAP zvysil o0 40 % (p < 0,01) a elektricka
impedance plic klesla o 3,1 % (p < 0,01).

Zavér: Snizeni elektrické impedance plic pfi zvyseném
prutoku VA ECMO pouze u srde¢nio selhdni mlUze byt
vzhledem ke konstantnim ventila¢nim parametrdm inter-
pretovano jako zvysujici se objem tekutin v plicich. EIT se
zda byt vhodnou metodou pro monitoring a hodnoceni
objemu tekutin v plicich pfi terapii VA ECMO.

B RUPTURA VOLNE STENY U PACIENTKY
S TAKO-TSUBO SYNDROMEM

Seménka J, Groch L, Hlinomaz O, Rezek M, Sitar J,
Zampachova V

Brno

Uvod: Tako-tsubo syndrom (TTKMP) je diagnostikovan
priblizné az u 2 % pacientl s podezienim na AKS. Pred-
nostné postihuje postmenopauzalni Zeny a obecné je po-
vazovan za onemocnéni s velmi dobrou prognézou (95 %
pfipadud se upravi do osmi tydnud). Mortalita je udavana
mezi 1-3,2 %. Etiologie je velmi heterogenni a patofyzio-
logicky mechanismus stale nejasny, spoustécim momen-
tem mUze byt stres jakékoliv etiologie a charakteru (psy-
chicky, jiné zavazné onemocnéni apod.).

Kazuistika: 73letd pacientka byla pfivezena k akutni koro-
narografii pro bolesti na hrudi a pfitomné elevace useku
ST v apikalni oblasti. Koronarografické vysetreni ukazuje
difuzni aterosklerézu bez hemodynamicky vyznamnych
stendz, pfi ventrikulografii nalézame rozsdhlou poruchu
kinetiky distalné 2/3 LK. Kratce po pfijeti na ICCU dochazi
k nahlé zastavé obéhu, zahdjena ALS, na akutni echokar-
diografii tamponada, pres urgentni perikardiocentézu
a drendaz se nedafi obnovit obéh, trva asystolie. Prfi sekci
prokazdana ruptura volné stény v oblasti srde¢niho hrotu,
kde i makroskopické zndmky akutniho infarktu myokar-
du, které verifikovény i histologicky. Na histologickych
vzorcich z oblasti stfednich srdecnich segmentd jsou
znamky kompatibilni s tako-tsubo kardiomyopatii (zviné-
né kardiomyocyty, fokalni neutrofilni celulizace).

Zavér: TTKMP je povazovdna za onemocnéni s velmi
dobrou prognézou, nicméné u casti pacientd mlze mit
i fatalni nasledky. Resuscitace v Uvodu vyrazné zhorsuje
pacientovo preziti — inicidlni vyznamna deprese funkce
LK s potfebou podavani vazopresoru a inotropik zhorsuje
hemodynamicky status pacienta, obzvlasté v ndvaznosti
na spoustéci jak kardidlni (zde drobny apikalni infarkt),
tak nekardialni onemocnéni (iktus, nddorové onemocné-
ni, rozsahlé chirurgické zdkroky, respiracni selhani, sepse
apod.).
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B PLICNi EMBOLIE S TROMBY V PRAVE
KOMORE A TROMBOZOU VENA CAVA
INFERIOR

Syrovatka P, Hozman M, Novotna M, Veinfurtova A,
Schee A

Karlovy Vary

Prezentujeme kazuistiku 61letého hypertonika, diabetika
2. typu na PAD, dvakrat po plicni embolii v anamnéze,
recentné po artroskopii pravého kolene (vysadil kumarin,
bridge LMWH, ale neaplikoval po vykonu) pfijat na inter-
ni oddéleni pro bilateralni plicni embolii. Ctyfdenni ana-
mnéza kasle a dusnosti, bolesti v levém hemithoraxu, jiz
3. recidiva TEN. Laboratorné CRP 300..180..75, NT-proBNP
79, D-dimery 13 313. Echokardiografie s ndlezem dobré
funkce PK, patrné rozsahlé tromboemboly pfes RVOT do
plicnice a suspekce na trombdzu i vena cava inferior. Do-
plnéno CT bficha s ndlezem rozsahlé trombdzy vena cava
inferior, rozvijejiciho se plicniho infarktu levého dolniho
laloku. Konzultace kardiochirurgického pracovisté, nein-
dikovana chirurgickd embolektomie, preklad na JIP, po-
déna systémova trombolyza. Kontrolni echokardiografie
jiz s vymizenim trombd, bez poruchy funkce PK. Tfeti den
prelozen na interni oddéleni, zahdjena kumarinizace,
analgoterapie pleuritickych bolesti, antibiotika nepoda-
vana. Klinicky prtbéh byl dale nekomplikovany a pacient
propustén s uc¢innym INR do péce ambulantnich specialis-
ta s planem dovysetrfeni trombofilie.

B CO PREDIKUJE EFEKTIVITU ANESTETICKE
BLOKADY GANGLION STELLATUM V LECBE

MALIGNI BOURE?

Spacek R, Jiravsky O, Hudec M, Fismol J, Skioufil L

Tfinec
Uvod: Maligni arytmicka boufe (MB) je akutnim stavem,
jenz zasluhuje sofistikovany pfristup. Masivni aktivace
sympatiku, takika vzdy spojena s MB, zvysuje riziko vzni-
ku dalSich arytmii. Anestetickd blokada ganglion stella-
tum (BGS) za ucelem sniZzeni sympatického tonu v oblasti
myokardu zacind byt standardem v [é¢bé MB v mnoha
centrech.
Cil: Identifikovat prediktory efektivity BGS u pacientu
s MB.
Soubor: Analyzovali jsme nas soubor pacient — BGS byla
mezi bfeznem 2017 a prosincem 2018 na nasem pracovisti
provedena u 31 nemocnych s MB.
Vysledky: Primérna ejekéni frakce levé komory byla 27 %
(=9 %), 74 % pacientl trpélo ischemickou KMP. Nejcas-
téjsim typem arytmie byla monomorfni KT, a to u 71 %
pacienty, nasledovana polymorfni KT u 13 % nemocnych.
Z celého souboru 19 pacientd nemélo po BGS jakoukoliv
dalsi arytmii (,,respondéfi”), zatimco zbylych 12 mélo ale-
spon jednu komorovou arytmii b&éhem nésledujicich sed-
mi dni (,non-respondéfi”) — u tfi z téchto 12 navic pocet
arytmii neklesl o vice nez 50 %. V multivariantni analyze
vék, pohlavi ani chronicka terapie amiodaronem nepredi-
kovaly efektivitu BGS. Jedinym vyznamnym prediktorem
efektivity BGS byla pfitomnost Hornerovy triady po vyko-

nu — viditelna byla u 52,6 % respondért a 16,6 % non-re-
spondérl (p = 0,002).

Zavér: Pritomnost Hornerovy trias po blokadé ganglion
stellatum je nejsilnéjSim prediktorem respondérstvi na
tuto terapii. Tento zavér je v rozporu s nékterymi literar-
nimi daty, kde prévé pfitomnost Hornerovy triady je po-
vazovana za periprocedurdlni komplikaci, a ne zndmku
korektné provedené blokady. Na druhou stranu je moz-
né, Ze ale ve skutecnosti ukazuje, Ze sympaticka vlakna
inervujici myokard byla blokovana. Protoze stdle neexis-
tuje spolehliva metoda, ktera by potvrdila, Ze sympaticka
vldkna inervujici myokard byla pfi BGS ovlivnéna, je moz-
né, Ze procedura Casto selhdva z ddvodu instilace aneste-
tika do nevhodného mista.

USTNI SDELENI - SESTRY

B RIZIKOVA PERKUTANNI KORONARNI
INTERVENCE KMENE LEVE SRDECNI TEPNY
S MECHANICKOU PODPOROU OBEHU
IMPELLA CP Z POHLEDU SESTRY

Alzaydeh A, Mochova V, Myskova J, Ostadal P

Praha

Uvod: Impella je skupina mechanickych srde¢nich podpor
od spole¢nosti Abiomed. Radi se do kategorie kratkodo-
bych, nepulsatilnich srde¢nich podpor. V nasem sdéleni
se budeme zabyvat zkuSenosti z naSeho pracovisté s Im-
pellou CP, ktera se kromé pacientt v kardiogennim Soku
také vyuziva pfi rizikovych koronarnich intervencich.
Popis pfipadu: Vykon byl proveden u pacienta se srdec-
nim selhdnim s tézkou dysfunkci LK, s indikaci k perku-
tanni korondarni intervenci (PCl) kmene levé srde¢ni tepny
(ACS) a ramus interventricularis anterior (RIA), u kterého
byl kontraindikovan kardiochirurgicky vykon. U pacienta
byla provedena pfiprava stejnd jako ke katetriza¢nimu
vykonu, pacient byl pfi védomi a plné spolupracujici. Po
kanylaci arteria radialis dx a arteria femoralis dx probéhla
kontrola ACT pro pozadované antikoagula¢ni hodnoty.
Dal$im krokem byla konfigurace a nasetovani monitoro-
vaci jednotky, poté nasledovalo vlastni zavedeni katétru
Impelly CP do levé komory pod skiaskopickou kontrolou.
Monitorovaci jednotka navadi lékare i asistujici sestry
pres jednotlivé kroky nutné k uspésnému zahajeni sr-
decni podpory. Po startu podpory |ékafi pFistupuji k PCI
a zavedeni stentl. Béhem vykonu se peclivé sleduji he-
modynamické parametry a podle potfeby upravuje pru-
tok systémem Impella. Po ukonceni intervence byl pru-
tok systémem sniZzen na minimum, nasledovala kontrola
ACT pred explantaci katétru Impelly. Nasledné byl katétr
odstranén. Pacient vykon s podporou Impella CP dobre
toleroval; po vykonu byl predan na KJ k nasledné péci
— byl kontinudlné hemodynamicky monitorovan, perfu-
ze pravé dolni koncetiny byla sledovana pomoci tkanové
oxymetrie.

Zavér: Vyuziti mechanické srde¢ni podpory (Impella CP)
pfi PCl u rizikovych pacientt zajistuje jejich hemodyna-
mickou stabilitu a predstavuje pro né mensi zatéz nez
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kardiochirurgicky vykon. Prekazkou pro castéjsi pouziti
tohoto systému je jeho vysoka cena.

B BANDAZ AORTY METODOU EXOVASC®
Gliickova M, Dokoupilova P, Karas J, Zezulkova A
Olomouc

Uvod: Seznameni nelékafskych pracovniki s metodou
ExoVasc®, kdy chirurg pevné obali kofen aorty a ¢ast vze-
stupné aorty specialni polymerovou sitkou, ktera brani
dalsimu rozsifovani kofene aorty.

Metody se vyuziva predevsim u pacientd se specifickou
poruchou genetické informace, jejimz typickym pfikla-
dem je MarfanQv syndrom. Béhem tohoto druhu posti-
Zeni aorty dochazi velmi casto k dilataci jejiho korene.
Z dlouholetych zku3enosti je zndmo, Ze je u téchto pa-
cientd zvysené riziko disekce, které predstavuje kriticky
a zivot ohrozujici stav.

Popis pfipadu: Kazuistika popisuje pfipad mladého muze
s laboratorné diagnostikovanym Marfanovym syndro-
mem, ktery podstoupil vyse zminény vykon jako prevenci
sekundarnich komplikaci na nasi klinice v loriském roce.
Po nékolikahodinovém opera¢nim vykonu jsme si prevzali
pacienta na kardiochirurgickou jednotku intenzivni péce.
Zde v jednotlivych pooperacnich dnech zachycujeme vel-
mi rychlou rekonvalescenci z osetfovatelského hlediska.
Zavér: Tato relativné novd metoda ma mnoho vyhod. Zvy-
Suje nejen kvalitu Zivota, ale zaroven nebrani pfipadné-
mu kardiochirurgickému vykonu.

ExoVasc® prezentuje vyuziti modernich materialad v medi-
ciné a zajistuje ochranu i prevenci zivot ohroZzujicich stava.
Literatura: Rubackova Popelova J, et al., Vrozené srdecni
vady v dospélosti. 2., zcela prepracované a doplnéné vy-
déani. Praha: Grada Publishing, 2018, 584 s.

Internetové zdroje: http://www.marfanek.cz/userfiles/fi-
les/3/1478605368.pdf — stazeno 21. 7. 2019

B EXTERNI ELEKTRICKA KARDIOVERZE -
JAK JI PROVADET NEJLEPE?

Hetclova D, Hutyra M, Zezulkova A

Olomouc

Externi elektrickd kardioverze (EKV) patfi v soucasné
dobé mezi standardni vykony v 1écbé fibrilace sini (FS).
Jeji provedeni je spojeno s dikladnou pFipravou pacienta
s ohledem na snizeni moznych rizik spojenych s analgose-
daci ¢i defibrilaci. Na nasem pracovisti provadime okolo
200 EKV ro¢né. Cilem nasi prace bylo stanovit nejvhodnéj-
i zpUsob vedeni kardioverze, a tim maximalizovat bez-
pecnost a Uspésnost vykonu.

Metody: Setfeni bylo provadéno na I. interni klinice kar-
diologické u 150 pacientd a bylo zaméfeno na pacienty
se zjisténou FS. Uzivand léciva k provedeni analgoseda-
ce byla poddvana ve tfrech srovnatelnych skupinach ve
standardizované sile — etomidat, propofol, etomidat +
alfentanil. Sledovali jsme délku trvani analgosedace dle
uzitych anestetik, a to i ve vztahu ke konzumaci alko-
holu, déle vliv anestetik na krevni tlak, vnimani bolesti

a v neposledni fadé i jejich nezadouci uc¢inky jako nauzeu,
myoklonické pohyby aj. Defibrilace se provadéla pomo-
ci bifazického vyboje s uzitim padel nebo pomoci multi-
funk¢nich nalepovacich elektrod. Velikost prvniho vyboje
byla vzdy 100 J, nasledné dle potieby 200 J az 360 J.
Vysledky: Efektivita v ukonceni perzistujici FS byla dosa-
Zena u 86 % pacientl. Prokazali jsme, Ze propofol je spo-
jen s kratsi dobou sedace (p = 0,039) a uzivani alkoholu
nema vliv na délku sedace. Potvrdil se fakt, Ze etomidat
je nejvhodnéjsi pro skupinu pacientt s kardiovaskularnim
onemocnénim z ddvodu minimalniho vlivu na hemodyna-
mické parametry. U podani defibrila¢niho vyboje byl zjis-
tén nizsi vyskyt popalenin v misté pfilozeni multifunk¢-
nich nalepovacich elektrod (p = 0,0002).

Zavér: EKV je bezpecnd metoda, kterou lze uskutecnit
ambulantné, bez nutnosti hospitalizace pacienta. Je ale
nezbytné vénovat pozornost adekvatni analgosedaci tak,
aby se potlacily nezadouci U¢inky a zachoval se maximalni
komfort pro pacienta podstupujiciho tento vykon.

B BALONKOVA ANGIOPLASTIKA PLICNICE
Lexova §, Jansa P, Heller S
Praha

Plicni hypertenze je hemodynamicky stav definovany zvy-
senim stfedniho tlaku v plicnici na 25 mm Hg a vice. Chro-
nickd tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH) pred-
stavuje chronickou komplikaci akutni plicni embolie, kdy
perzistujici organizované trombotické obstrukce plicnich
cév a soucasné periferni cévni remodelace pfi anomalni
angiogenezi, porusené fibrinolyze a endotelidlni dys-
funkci vedou k prekapilarni plicni hypertenzi, tlakovému
zatizeni pravé komory srde¢ni a posléze k pravostranné-
mu srde¢nimu selhdni a pfipadnému umrti. Vyskytuje se
u 2-4 % pacientd, ktefi preziji akutni plicni embolii.
Lécebnou metodou volby u CTEPH je chirurgicka plicni endar-
terektomie (PEA). Predpoklada chirurgickou dostupnost or-
ganizovanych trombotickych hmot. Balonkova angioplastika
plicnice (BPA) predstavuje terapeutickou alternativu v pfisné
selektovanych situacich u nemocnych nevhodnych k PEA pro
prilis periferni postizeni nebo pro nedinosné operacni riziko,
pfipadné u pacientl s rezidudlni plicni hypertenzi po PEA.
Specializovana péce o nemocné s CTEPH je v CR soustFe-
déna do Kardiocentra Vseobecné fakultni nemocnice
v Praze. Chirurgicky program PEA je zde rozvijen od roku
2004, dosud bylo operovano vice nez 340 pacientdl. Pro-
gram BPA byl zahajen v roce 2016, dosud bylo do konce
roku 2018 provedeno 80 vykond.

B KARDIOPULMONALNI RESUSCITACE
PACIENTA S ICD - NA CO JE TREBA
MYSLET?

Navratilova M, Janota T, Sipkova A, Horalkova E,
Radvanovska V
Praha

Implantovany kardioverter-defibrilator (ICD) efektivné
brani nédhlé zastavé obéhu na podkladé fibrilace komor
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nebo komorové tachykardie. Standardné je v soucasnosti
generdtor impulsd slouzici i jako jedna elektroda implan-
tovan vlevo infraklavikularné a minimalné jedna elektro-
da je zavedena transvenézné (T-ICD) nebo epikardialné
v prlbéhu operace srdce indikované z jiného duvodu
k hrotu pravé komory. V posledni dobé jsou stale castéji
indikovany tzv. subkutanni kardiovertery (5-ICD). Na roz-
dil od T-ICD je pulsni generator typicky implantovan na
levé strané hrudniku vedle hrudni klece a elektroda je
implantovdna tésné pod kuzi nad hrudni kost. Vyuziva-
ny jsou zejména tam, kde implantace standardniho T-ICD
neni vhodnad nebo mozné z rliznych ddvodd, jako je in-
fekce, stendzy cévy pri opakovanych implantacich a neni
potifeba funkce stimulatoru. Tento zpuUsob implantace ma
vsak svoje specifika. Generované vyboje jsou az pétkrat
silnéjsi nez u T-ICD. V pfipadé, Ze dojde k resuscitaci, mo-
hou byt masirujici zachranci vystaveni velmi nepfijemnym
vybojim s napétim az 130 voltd.

Kardiopulmonalni resuscitace by méla byt provadéna za-
sadné z pravé strany postizeného, tedy z druhé strany
nez je implantovany defibrilator. Tato poloha snizuje ve-
likost vyboje, kterému muze byt vystaven zachrance, cca
na polovinu oproti resuscitaci z levé strany. V pfipadé
potfeby muze byt k inhibici pFistroje vyuzit silny mag-
net. lzolaci zachrance zlep3uje nékolik vrstev rukavic
nebo silnéjsi gumové rukavice. ,,Bzucak” ICD vestavény
za Ucelem varovani uzivatele pred dochazejici baterii,
mUze také varovat masirujiciho zachrance pred pfripad-
nym vybojem.

Sdéleni poukazuje na specifika S-ICD v pfipadé KPR. Dis-
kutovana je i problematika deaktivace ICD u pacienta
v termindlnim stadiu onemocnéni.

B SDILENI PREDSTAV A UVAH O LECBE
SE SESTROU ZLEPSUJE PECI

Navratilova M, Janota T

Praha

Charakter komunikace uvniti' pracovnich tym0 predsta-
vuje socialné-psychologicky faktor, ktery mlze vyznamné
ovliviiovat Uspésnost lécby, spokojenost nemocného, ses-
ter i lIékarud. Spoluprace lékarl a sester v péci o nemocné
se zda byt samozfejmosti. Uroven této spoluprace viak
m@ze byt velice rozdilna. Casto jsou odlisné pfedstavy
sestry a lékare o prioritach péce, o pranich nemocného,
o jeho psychickém rozpolozeni. DUlezité je proto sdilet
nejen vysetfovaci a |é¢ebny plan, ale i predstavy o tom,
pro¢ neresuscitovat, neintubovat, délat nebo nedélat
u nemocného operaci atd. Sestra travi s nemocnym pod-
statné vice casu. Ziskdva s nemocnym jiny kontakt nez Ié-
kaf a nékdy i jiné informace. Nemocny se ¢asto zdraha
polemizovat s |ékafem o navrzenych postupech, ale rad
je diskutuje se sestrou. Sestra mize nemocného motivo-
vat ke spolupraci, kterd vazne, prinaset lékari informaci
o psychosomatické kondici z hlediska sestry atd. Otazkou
je, jak nastavit organizaci prace a komunikace, aby vse
fungovalo k maximalnimu prospéchu nemocného, ale
i ke spokojenosti sestry, kterd tak maze vnimat vyznam
své prace.

B PREVALENCE CTO U PACIENTU
S REFRAKTERNI MIMONEMOCNICNI
SRDECNi ZASTAVOU

Soukupova B

Praha

Refrakterni srde¢ni zastava je stav, kdy u nemocnych se
srdec¢ni zastavou nedochazi k obnové spontanni cirkulace
— ROSC (return of spontaneus circulation) Pri¢ina zastavy
obéhu je z 80 % kardidlni. Po Uspésné resuscitaci u pa-
cientl s mimonemocni¢ni zastavou obéhu (out-of-hospi-
tal cardiac arrest, OHCA) je doporucovana casna selek-
tivni koronarografie (SKG). Nejcastéjsim nalezem je one-
mocnéni tfi tepen.

Chronicky uzavér véncité tepny (chronic total occlusion,
CTO) je definovan jako kompletni uzavér koronarni tepny
bez antegradniho pritoku prokazaného nebo predpokla-
daného trvani déle nez tfi mésice. CTO je dokumentovéno
u pfiblizné 20 % nemocnych s indikaci ke koronarografii
pro suspektni ischemickou chorobu srdec¢ni (ICHS). Per-
kutdnni koronarni intervence (PCl) chronickych uzavéru
véncité tepny vede ke zlepseni symptom a kvality Zivota,
zlepseni funkce levé komory, je alternativou chirurgické
revaskularizace a pravdépodobné zlepsuje prognézu pa-
cientd.

V nasem centru od roku 2012 do roku 2018 byla prove-
dena emergentni SKG po srde¢ni zastavé u 502 pacientd,
z toho 136 (35 %) pacientd mélo chronicky kolateralizo-
vany uzavér jedné nebo vice véncitych cév nejcastéji v po-
vodi pravé véncité tepny.

Zavér: CTO je u pacientd se srde¢ni zastavou velmi casty
a je Castéjsi u pacientt s dlouhou srdec¢ni zastavou. Léc¢ba
lézi CTO tak potencidlné muze sniZzovat riziko srdecni za-
stavy.

B PROBLEMATIKA KOMUNIKACE
U PACIENTU V ANALGOSEDACI

Sloufova D, Lazebnikova H, Stocesova J,
Hromadka M, Rokyta R

Plzen

Komunikace slouzi jako prostfedek k navdzani kontak-
tu a propojeni s okolnim svétem. Na3s vyzkum se zaméfil
na problematiku komunikace s rodinou u nemocnych
v analgosedaci hospitalizovanych na jednotce intenziv-
ni péce. Cilem nasi prace byla snaha o nalezeni oblasti,
ze které maji rodinni pfisludnici pacientl nejvétsi strach
a obavy.

Sbér dat byl proveden prostfednictvim strukturovaného
rozhovoru, ktery obsahoval 20 otevienych otazek. Bylo
osloveno celkem osm respondenttl, z toho dva odmitli
a dva vazné onemocnéli. Rozhovory probihaly v obdobi
od listopadu 2018 do unora 2019 v domacim prostfedi re-
spondentd.

Analyzovali jsme rozhovory s rodinnymi prislusniky za-
mérené na identifikaci obav, které vnimali pri verbalni
a neverbalni komunikaci s nemocnymi po zastavé obé-
hu na umélé plicni ventilaci béhem hospitalizace na
kardiologické jednotce intenzivni péce. Nejvétsi obavy
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vychdzely z neznalosti neverbalni komunikace a uzkos-
ti z pfistroja, které pacienta obklopovaly.

B UZAVER OUSKA LEVE SINE
JAKO RESENI KRVACENI PRI NUTNE
ANTIKOAGULACNI TERAPII

Weberova Z, Kala P, Poloczek M, Vicikova |

Brno

Kazuistika: Re3eni komplikace u pacienta s perzistentni
fibrilaci sini na trvalé antikoagulacni terapii novymi anti-
koagulancii se silnym, ndrazovym krvacenim z hemoroidt
a vyraznym poklesem hemoglobinu. Pfi hospitalizaci pro
poztradtovou anémii byl indikovan katetrizacni uzavér
ouska levé srdecni siné.

Podporeno z grantu AZV 15-29565A.

POSTERY - SESTRY

B COJAPROTEBE?COTY
PRO (ME) SEBE?

Bfezinova L, Dvorakova S
Olomouc

Uvod: V tomto 3etfeni jsme se zaméFili na odpovédnost
pacientd s AIM ke svému zdravi po ukonceni hospitali-
zace.

Cil: Zjistit, do jaké miry jsou pacienti schopni zménit své
zlozvyky po jednom roce od akutniho infarktu myokardu.
Sledovanou oblasti bylo koufeni a snizeni télesné hmot-
nosti.

Vysledek: Do naseho 3etfeni bylo zahrnuto 110 pacientd
hospitalizovanych v prabéhu roku 2018 ve FN Olomouc,
na I. interni klinice - oddéleni akutni kardiologie s dia-
gndézou AIM. Z Setfeni vyplynulo, Ze pfed AIM nekoufilo
58 pacientd (52,7 %) ze 110, 52 pacientd (47,3 %) pred
AIM denné koufilo. Setfenim bylo dale zjisténo, Ze po
AIM zacalo znovu koufit osm pacientt (15,4 %) z 52 do
jednoho mésice, devét pacientt (17,3 %) do pul roku, je-
den pacient (1,9 %) do roka, a 33 pacientt (63,5 %) po
prodélaném infarktu myokardu NEKOURI DOSUD.

Z 52 pacientd, ktefi pfed AIM kourili, sniZilo svoji télesnou
hmotnost 13 pacientd (25 %), idedlni hmotnost mélo 19
pacientl (36,5 %) a 20 pacientim (38,5 %) se nepodafilo
svou télesnou hmotnost snizit.

Snizit plvodni télesnou hmotnost se podafilo 21 pacien-
tam (36,2 %) z téch, ktefi pred AIM nekoufili, 22 pacientu
(37,9 %) mélo idedlni hmotnost a 14 pacientam (24,1 %)
se nepodafilo zhubnout.

Zavér: Dle statistiky kazdoro¢né priblizné 400 000 lidi
v CR pfestane koufit. Mnozi diky viudypfitomné proti-
kuracké kampani, mnozi bohuzel az na podkladé vlastni
zkusenosti v podobé ohroZeni svého zdravi AIM.
Problematika nadvéahy, ev. obezity je téma sklofiované
ve viech padech nejen v CR, ale prakticky ve viech vyspé-
lych zemich. Jednd se o nelehky boj kazdého jednotlivce.

Toto téma se o to vice tyka i pacientl po AIM, jejichz
situace je tim obtiznéjsi, Ze po odlozeni posledni cigare-
ty se rucicka vahy témér vzdy pfirozené posune smérem
nahoru.

Edukace v oblasti prevence vzniku AIM naddle zUstava
tim nejobtiznéjsim ukolem zdravotnického persondlu.

B LOKALNI TROMBOLYZA Z POHLEDU
SESTRY

Jurackova B, Novotna §

Brno

Hluboka Zilni trombdza je onemocnéni postihujici obé
pohlavi napfi¢ celym vékovym spektrem s Cetnosti cca
160/100 000 obyvatel. V terapii zpravidla vystacime
s podanim antitrombotickych 1ékd v injek¢ni ¢i peroradl-
ni formé. Komplikované formy postihujici proximalni
fecisté koncetin (napfiklad v pfipadé dolnich koncetin
nad tfiselny vaz) nebo pfipady rezistentni ke konven¢ni
terapii vyZzaduji invazivnéjsi pfistup, lokdlni tromboly-
zu. Popisujeme princip metody a v kazuistice se vénu-
jeme pacientce s proximalni hlubokou zilni trombézou
s projevy flegmazie, kdy Uvodnimi symptomy byly bo-
lesti zad. Shrnujeme mozné komplikace, kontraindika-
ce a vyhody vyuziti kavalniho filtru. Prace nas provazi
nékolikadenni hospitalizaci pacientky na kardiologické
JIP, kdy pres komplikovany prabéh bylo dosazeno opti-
malniho vysledku.

B SPANKOVA APNOE V KARDIOLOGII

Rabelova K, Dvorakova S, Hetclova D, Kubova K,
Hutyra M, Piecek J

Olomouc

Uvod: Spankova apnoe je definovana jako vyskyt ap-
noickych nebo hypopnoickych zastav dechu ve spanku,
které trvaji deset a vice sekund a opakuji se vice nez
pétkrat za hodinu. Nejcastéjsi poruchou dychéani ve
spanku je obstrukéni spankovd apnoe (OSA). Prevalen-
ce spankové apnoe v populaci je uddvana 5-8 %. V pfi-
padé rezistentni arteridlni hypertenze je OSA pfitomna
az u 50 % pacientd.

Cile: Nase setfeni probihalo ve dvou obdobich, 1/2017-
12/2017 a 1/2018-12/2018. Zaméfili jsme se na pacienty
s arteridlni hypertenzi a nasim cilem bylo odhalit nebo
vyloucit syndrom spdnkové apnoe.

Vysledky: Celkem bylo polygrafickym ptistrojem NOXT 3
vysetfeno v obou letech 100 pacientd. V roce 2017 bylo
z celkového poctu vysetfovanych pacientd diagnostiko-
vano 26 % pacientu trpicich OSA, v roce 2018 pak doslo
k narudstu diagnostikovanych pacient na 59 %. V soucas-
né dobé je ze sledovaného vzorku lé¢eno domacim pfi-
strojem CPAP 41 pacientd.

Zavér: Vysetfeni spankové apnoe patfi na nasi klinice
mezi zakladni vysetfovaci metody a je nedilnou soucasti
péce o pacienty s kardiovaskuldrnim onemocnénim.
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B SYSTEMOVA TROMBOLYZA Z POHLEDU

SESTRY

Starikova P, Koliskova K

Brno
Plicni embolie je stav, kdy dochdazi k uvolnéni sraze-
niny z Zilniho fecisté (dolnich koncetin ¢i malé panve)
a jejich vmeteni do a. pulmonalis a jejich vétvi. V nej-
zavaznéjsich stavech se pfistupuje k podani systémové
trombolyzy. U¢innou latkou je altepldza. Kontraindika-

SEZNAM INZERENTU

ci podani jsou napfiklad nedavné chirurgické vykony,
kraniotrauma ¢i krvacivé stavy. Po podéani trombolyzy
se v |écbé zpravidla pokracuje heparinem ¢i nizkomo-
lekuldrnim heparinem, nasledné peroralnimi antiko-
agulancii. Popisujeme pfipad kardiogenniho Soku na
podkladé masivni plicni embolie se synkopou provaze-
nou urazem hlavy, kdy podani systémové trombolyzy
z vitalni indikace vedlo k obé&hové stabilizaci pacienta.
Krvacivé komplikace byly nastésti malo zavazné a byly
zvladnuty konzervativné. Prace je bohaté dokumento-
vana vcetné alternativ terapie.

AMGEN

AMGEN, Klimentska 1216/46, 110 02 Praha 1
www.amgen-edukace.cz

) NOVARTIS
Novartis s.r.o., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4
https://www.novartis.cz/cs

Fizer

Pfizer s.r.o., StroupeZnického 3191/17, 150 00 Praha 5
https://www.pfizer.cz/
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