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Cil: Tato studie hodnoti pouzitelnost transtorakalni echokardiografie (TTE) jako screeningové metody k de-
tekci aneurysmatu septa sini na souboru pacientd vysetfenych v obdobi jednoho roku.
Metodika: V obdobi od ledna 2019 do ledna 2020 bylo ambulantné echokardiograficky vysetfeno 769 pa-
cientt. U 87 % z téchto pacientd s dobrou nebo velmi dobrou vysetfitelnosti byla posouzena pfitomnost
aneurysmatu septa sini (ASA). Pokud bylo nalezeno ASA a pacient projevil zajem, byla provedena kontrastni
transtorakalni echokardiografie (CTTE).
Vysledky: Nalezli jsme 80 pacientl s ASA, z nichz 37 podstoupilo kontrastni vysetieni. 34 z nich bylo po-
zitivnich na pfitomnost pravolevého zkratu. Kolem 18 % pacientl s ASA mélo symptomy z mozné nebo
z pravdépodobné kardioembolizace. Ti, jejichz symptomy byly suspektni z kardioembolizace, byli 1é¢eni pro-
tidestickovymi léky (n = 6) nebo implantaci okludéru a protidestickovou Iécbou (n = 2).
Zavéry: Dle této studie je prevalence ASA kolem 10 % v bézné kardiologické populaci.
Podil intrakardialnich zkrat(i na Urovni septa sini ve skupiné pacientd s ASA byl témér 90 %. V nasem vzorku
pacientd s ASA bylo kolem 18 % pacient(i se symptomy z mozné nebo pravdépodobné paradoxni embolizace.
Na zakladé téchto vysledkd doporucujeme zhodnotit pfitomnost ASA béhem kazdého echokardiografic-
kého vysetieni a u kazdého pacienta s ASA provést néjakou formu kontrastniho vysetieni. Vsichni sympto-
maticti pacienti by méli podstoupit transezofagedlni echokardiografii (TEE) a kontrastni transezofagedlni
echokardiografii (CTEE).

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Aims: This study evaluates the usage of TTE as a screening method to detect ASA as is demonstrated on the
population of patients examined within the period of one year.

Methods: From January 2019 to January 2020, 769 patients underwent TTE on outpatient basis. 87% of these
with either good or very good image quality were analyzed for the presence of ASA. In the presence of ASA,
and in the case of patient’s interest, CTTE was performed.

Results: We have identified 80 patients with ASA out of which 37 underwent contrast examination. 34 of these
were positive for the presence of R-L shunt. Around 18% of patients with ASA exhibited symptoms, which
were likely or possibly of embolic origin. Those, whose symptoms were suspicious of cardioembolism were
treated with antiplatelet medication (n = 6) or PFO occluder together with antiplatelet medication (n = 2).
Conclusion: According to this study the prevalence of ASA is around 10% in the general cardiologist’s po-
pulation. The proportion of interatrial shunting, detected by CTTE, in the group of patients with ASA was
nearly 90%, which is significantly higher than in most of the works published to date. The percentage of
patients with possible or probable cardioembolic symptoms was around 18%.

On the basis of these results we suggest to assess the presence of ASA during every echocardiographic
examination and to perform some form of contrast examination in all patients with ASA. All symptomatic
patients should undergo TEE-CTEE.
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Introduction

Patent foramen ovale (PFO) is, with the prevalence of
approximately 25%,' a common abnormality of the heart
and it is often found together with atrial septal aneurysm
(ASA). However, the data about prevalence of ASA vary
quite a lot in different publications (its range is between
1,9 and 10%)?® and so do the data on prevalence of in-
teratrial shunting in the presence of ASA (see Discussion).
There is also no unity in the definition of ASA, and the
criteria used in the literature are arbitrary. In our area,
the most often used definition is that of Hanley et al.
from the year 1985 — i.e. excursions of atrial septum of
at least 15 mm (Fig. 1).5 Other authors use the definition
of 10 mm excursions or more.” Migge et al.* used cut-
-off criteria similar to those reported in an autopsy stu-
dy by Silver and Dorsey,” i.e. a protrusion of the aneu-
rysm >10 mm beyond the plane of the atrial septum into
either the right or left atrium, in the series of cases of ASA
diagnosed by transesophageal echocardiography (TEE).

Atrial septum

"Qn-‘

Aneurysm membrane

Fig. 1- Diagnosis of atrial septal aneurysm. ASA was considered to
be present when: 1. Atrial septum or part of it exhibited excursions
at least 1.5 cm beyond the plane of the atrial septum (a >1.5 cm)
or exhibited phasic excursions exceeding 1.5 cm (c >1.5 cm), and
2. the base of the aneurysmal protrusion was at least 1.5 cm in
diameter (b >1.5 cm). Adjusted according to Hanley et al.®

There is well known association between PFO and pa-
radoxical thromboembolism,®'? between PFO, ASA and
higher risk of cryptogenic stroke or transitory ischemic
attack (TIA)"'% and between PFO and migrainous cepha-
lea as well.">"7 But the results of the PREMIUM study, con-
cerning the possibility of treatment of migraine with PFO
occluder were inconclusive.'® Finally, there is also a known
relation between PFO and decompression illness.'*-%

The results of extensive study published in New England
Journal of Medicine in 2017%% suggest, that patients
with PFO and concomitant cryptogenic stroke or TIA be-
nefit from antithrombotic treatment combined with PFO
occlusion. Having written that PFO frequently coexists with
ASA, it is obvious, that ASA is not clinically unimportant.

In this study we have analyzed a group of patients,
partly comprising of asymptomatic individuals, without
another cardiologist’s diagnosis, coming for a preventive
consultation and the remainder consisting of people with
all kinds of heart diseases or any risk for heart disease.

The aim of this work was to investigate:

1. What is the percentage of patients with ASA.

2. In how many patients with ASA a right to left (R-L)
shunt would be detected with the use of contrast
transthoracic echocardiography (CTTE).

3. How many patients with ASA and intraatrial shunt
had symptoms suspicious of cardioembolism or pos-
sible cardioembolism.

4. What proportion of these patients would be, on
the basis of transthoracic echocardiography (TTE)
and CTTE, indicated for pharmacological preven-
tion of cardioembolism - paradoxical embolisation
and how many of them would be referred for TEE
and subsequently for occluder implantation.

Ultimately, we wanted to assess the significance of TTE

and CTTE in the detection of ASA and PFO.

Methods

In the period from January 2019 to January 2020, 769 pa-
tients were examined. Some of them were healthy asymp-
tomatic individuals, coming to the outpatient department
of cardiology for preventive consultation whilst others had
specific complaints or illness related to cardiology. All exa-
minations were divided, according to image quality, into
four groups. A scale of four degrees was used for this pur-
pose: 1° — excellent, 2° — good, 3° — limited and 4° — poor
image quality. In 100 examinations (13%) the image quality
was rated as limited or poor and these were not included
into the study. The rest of the examinations (669) were ra-
ted as good (361 patients —47%) and excellent (308 patients
— 40%) image quality. In this population of patients, with
good or excellent image quality, we have prospectively sear-
ched for ASA presence and this way a sample of 80 patients
was collected. Of this group a subgroup A of 47 patients
fulfilled the stricter Hanley criteria of ASA® and subgroup B
of 33 patients, met the milder criteria of other authors.'31426
All 80 patients signed their informed consent for inclu-
sion in the study. A simple analysis was made separately
for both subgroups and for the whole group. An example
of ASA displayed by TTE is shown in Figure 2. Exclusion cri-
teria were: patient’s disagreement, heart failure with left
ventricular ejection fraction (LVEF) of less than 45%, de-

Fig. 2 - ASA in the 2D transthoracic imaging - apical four chamber
view (A4C).
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Fig. 3 - Positive bubble test for the presence of shunt in the level of
atrial septum. From this picture it is not clear, that ASA is present.
TTE A4C view.

compensated arterial hypertension (arterial blood pressure
of >160/90 mm Hg), elevated left ventricular end-diastolic
pressure (LVEDP) (according to E/E” ratio) and significant
pulmonary hypertension with pulmonary artery systolic pre-
ssure (PASP) of more than 45 mm Hg. Nonetheless none of
the patients with ASA met any of the mentioned exclusion
criteria.

All patients were examined transthoracically with the
GE Vivid S6 machine and in the case of good or excellent
image quality, the presence of ASA was assessed. All the
transthoracic examinations were done by a single physi-
cian. In all patients all standard views were performed (pa-
rasternal long and short axis, apical four and two chamber,
and subcostal views) and the presence of ASA was explo-
red from parasternal short axis (PSAX), apical four chamber
(A4Q) and subcostal views. The excursions of the septum
were measured from the longitudinal axis of interatrial
septum. In the presence of ASA, the 37 patients who expre-
ssed interest underwent CTTE —so called bubble test — with
the use of agitated saline containing microbubbles admi-
nistered into the peripheral vein while the patient was exa-
mined transthoracically and the Valsalva manoeuvre was
performed. The test was considered positive when at least
three microbubbles appeared in the left atrium and vent-
ricle (Figs 3 and 4). Some patients underwent TEE — contrast
transesophageal echocardiography (CTEE) examinations,
which was made on Vivid E9 and Philips Epic 7C machines.

We have used the same criteria of positivity as the
authors of the French PFO-ASA study? having known that
others?® had used the presence of at least two bubbles as
a criterion. Microbubbles were defined as echocontrast
points in the heart chambers exhibiting movement. Pa-
tients with a positive test and symptoms of suspected or
possible embolisation, or with findings of lesions compa-
tible with embolisation on computed tomography (CT) /
magnetic resonance imaging (MRI) of the brain underwent
TEE and then were referred for occluder implantation.

Results

The results are summarized in Tables 1-3. In the popu-
lation of 669 patients we have found 47 (7%) patients,

Fig. 4 - Atrial septum aneurysm with positive bubble test. TTE A4C
view.

1%08.2019

Fig. 5 - TEE during the implantation of Figulla Flex Il occluder, dis-
plays its proper position immediately after implantation.

who met the stricter Hanley’s criteria for ASA — group A.
Ten (21%) of these patients had symptoms of probable or
possible embolic etiology.

Another 33 (4.9%) pts. fulfilled the milder criteria
(group B), out of which 6 patients (18.1%) had symptoms
presumably or possibly of embolic origin.

Altogether there were 80 patients in both groups — 27
men and 53 women. Out of these, 8 patients (10%) had
symptoms of probable and 7 pts. (8.75%) of possible em-
bolic events. In 2 of these 8 symptomatic patients, occlu-
der implantation was indicated and performed (occluder
Figulla Flex Il — Fig. 5). These were cases of two women,
one from subgroup A and one from subgroup B. The
other six symptomatic patients received antiplatelet the-
rapy although occluder implantation was considered as
well. Five of them either refused or hesitated to agree
with the intervention and in one of these patients occlu-
der implantation was declined by the interventional car-
diologist due to unsuitable anatomy.

In the group of patients with symptomes, likely caused
by embolizations, there were 7 women and one man. Al-
together in the both groups of symptomatic and possibly
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Table 1 - Subgroup A (one female patient, who is not accounted into the table had positive CTEE for PFO in the past)

Gender Avg L-Avg R-Avg L+R MVP  Regurgitation CTTE positive/ Symptoms of Antithrombotic
M/F age Avg °1-4on1or negative probable/possible therapy

more valves cardioembolism /AT therapy + occluder
16/31 56.43 1.20 1.05 2.17 10 38 19/2 4/6 6/1

L-Avg - average left excursion of the interatrial septum; R-Avg — average right excursion; L + R Avg - average total (left and right excur-
sion). Note: these total excursions were not always measurable — depending on the image quality.

Table 2 - Subgroup B

Gender Avg L-Avg R-Avg L+R MVP  Regurgitation
M/F age Avg °1-4on1or

more valves
11/22 50,8 1,12 1,15 1,43 9 12

CTTE positive/ Symptoms of Antithrombotic therapy

negative probable/possible /AT therapy + occluder
cardioembolism

10/1 a1 mn

Table 3 - Both subgroups (A+B) together (*3 patients were taking warfarin for AFib but these had no history embolic events)

Gender Avgage/ L-Avg/ R-Avg/ L+RAvg/ MVP Regurgitation CTTE posi- Symptoms AT therapy
M/F Median  Median  Median Median °1-4on1or tive/negative (probably/possibly of /occluder +
more valves cardioembolisation) AP therapy
27/53 54,6/53,0 1,17/1,12 1,07/1,06  2,13/2 19 50 333 8/7 12*/2
symptomatic patients, there were 12 women and 3 men. Discussion

Average age in the symptomatic group was 52.1 years.

In 37 of 80 patients with ASA (groups A + B), CTTE was
performed and 33 were positive for the presence of the
trace right to left shunt during CTTE. In one additional
female patient of this group, PFO was found earlier in the
past during TEE. Altogether 89.5% were positive, includ-
ing both women indicated for occluder. Only in 10.5%
the bubble test was negative.

The indication for occluder implantation was always
evaluated by noninvasive cardiologist, interventional car-
diologist and neurologist.

The other patients with positive CTTE for the presen-
ce of trace R-L shunt were instructed, how to minimize
the risk of thromboembolic events in specific situations.
Specifically, in situations of long immobility of the legs
(e.g. long trips by plane or bus), in women thrombopro-
phylaxis before and after delivery. Women were also dis-
couraged from taking hormonal contraceptives and from
smoking. All these patients were also warned about the
risks of scuba diving.

As for the coincidence with other structural abnorma-
lities, we found significantly higher occurrence of mitral
valve prolapse (MVP): In our group of 80 ASA patients we
found 19 mitral valve prolapses (23.8%), approximately
10 times more than in the general population according
to the Framingham Heart study.?%3°

Also, there was often a coincidence of ASA with mitral
and tricuspid regurgitations. The mitral regurgitations were
either of degenerative etiology (fibrosis and calcifications)
caused by ageing of the heart or associated with MVP and
most of the tricuspid regurgitations were associated with
mild pulmonary hypertension (PASP up to 45 mm Hg).

Out of other structural abnormalities, there were three
bicuspid aortic valves, three patients with dilated ascend-
ing aorta and two cases of a mild form of the Ebstein
anomaly.

In most other publications, the prevalence of ASA is signi-
ficantly lower than in our study: Hanley® found 80 out of
36 000 (2.2%), Yetkin et al.? 2.4% out of 16 570 patients,
Schneider et al.3' 3% of patients examined transoeso-
phageally, but only 0.16% transthoracically.

The superiority of TEE over TTE in the detection of ASA
is well known.3>33 But because it is an invasive procedu-
re, bound to monitoring and therapeutic background, it
is usually performed only in a case of suspected cardio-
embolism or paradoxical embolisation. TTE, on the other
hand, as a noninvasive examination, available in every
outpatient department of cardiology, can be used as
a screening method very easily with the awareness of its
lower sensitivity — according to some authors, as much as
60% of ASAs can escape detection.32But it is necessary to
add, that the golden diagnostic standard is missing and
that TEE is not a reference method.* Therefore, we did
not try to compare sensitivity of CTTE and CTEE in the de-
tection of ASA. Besides that, out of 37 patients, in whom
CTTE was performed, only 3 were negative and thus, it
would be impossible to draw any relevant conclusions on
sensitivity, should these 3 patients undergo CTEE, what-
ever the result would be. Nevertheless the significantly
improved image quality with modern echocardiogra-
phic machines since the 80’s and 90’s, when most cited
works originated, must have inevitably brought an im-
provement of sensitivity of TTE in the detection of ASA.
In this respect, there was one, rather anecdotal case, of
a young woman (39 years) with inherited thrombophi-
lia and stroke in the year 2008 with originally a negative
CTEE ten years ago, then positive CTTE at our department
and subsequently positive — repeated CTEE. In the end,
this patient was contraindicated for the occluder implan-
tation due to unsuitable anatomy. Despite this case, there
is enough evidence in the literature about the superiority
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of TEE in the detection of ASA and PFO323% and it is very
likely, that a certain number of ASAs out of the group of
"good” image quality have been missed and this is one of
the limitations of this study.

The high percentage of positive bubble tests (89.5%)
suggests, that increased redundancy of interatrial sep-
tum, regardless of the criteria used, represents a signi-
ficant predictor of the presence of right to left shunt
and that the percentage of these shunts in patients with
ASA might be even higher than stated in some pub-
lications: In fact, the differences in the reported pre-
valence of shunting in the presence of ASA are quite
substantial: In the study of Mulgge et al.* in 106 pa-
tients (54%) ASA was associated with interatrial shunt-
ing (atrial septal defect, n = 38; patent foramen ovale,
n = 65; sinus venosus defect, n = 3). Albers et al.3* re-
ported, that twenty (61%) of the 31 patients with atrial
septal aneurysms also had interatrial shunts. Schneider
et al. found interatrial shunts in 44% of TTE and 77% of
TEE studies.' Belkin et al. reported a prevalence of 90%
of interatrial shunts in patients with ASA in a sample of
36 patients with ASA.*® Yetkin et al.? recorded a preva-
lence of 2.4% (n=393) in a large population of 16 570 pa-
tients, collected over a period of 4.5 years. In this group
of patients with ASA there was only 8% prevalence of
PFO. In accordance with our study there was a strong fe-
male preponderance. Interestingly, authors of this study
did not find increased prevalence of MVP, like authors
of other studies. This common association has actually
led to a concept of inherent connective tissue deficiency
in patients with ASA.3

To summarize, the prevalence of interatrial shunting in
patients with ASA in different publications ranges from
8% to as much as 90% in smaller studies.

The proportion of symptomatic patients was similar in
both groups, regardless of the criteria for ASA.

Among symptomatic patients, there was significant
portion, in whom the indication for occluder insertion
was weak or who denied the intervention. In these pa-
tients it may not be necessary to perform TEE and it might
be sufficient to perform the noninvasive TTE and CTTE
and CTEE in case of negative CTTE. When the presence
of intracardial shunt is known, the preventive measure-
ments may prevent cardioembolic event. That is why it
seems reasonable and advisable to actively search for ASA
during routine and preventive TTE examinations and in
its presence indicate CTTE or CTEE.

According to the guidelines of the European Stroke
Organization (ESO) for management of ischemic stroke
and transient ischemic attack, it is recommended that en-
dovascular closure of PFO be considered in patients with
cryptogenic stroke and high-risk PFO. These guidelines
were published in 2008’ and thus it can be anticipated,
that new guidelines would reflect results of the mentio-
ned randomized studies.?*? Based on the results of these
studies it should be recommended, that in all patients
with ASA, P-L shunt and clear embolic events, occluder
implantation should be considered additionally to anti-
platelet drugs. Treatment of patients with symptoms,
ASA and negative bubble test should probably be indi-
vidualized — depending on the likelihood of thromboem-
bolism and other comorbidities.

Conclusion

In our sample of 669 transthoracically examined patients
with good or very good image quality, there were, de-
pending on the criteria used, 47-80 patients with ASA. In
other words, we have proved a prevalence of 7-11.9% in
general cardiologist’s population. Women clearly prevai-
led (66.3%) and even more in the group of symptomatic
patients (82.6% female patients). Two women received,
besides antiplatelet medication, a septal occluder.

Out of 37 patients, in whom CTTE was performed, 34
(89.5%) were positive for the presence of trace R-L shunt
at the level of atrial septum, which is significantly more
than in the works of most of other authors. However, the
very wide range of data on prevalence of ASA and ASA
with PFO only shows, that the real prevalence is simply
unknown and it seems that the clinical significance of
ASA with PFO warrants further investigation of its epi-
demiology.

In our group of 80 patients with ASA, there were
around 18% patients with symptoms of possible or pro-
bable paradoxical embolization: 8 patients (10%) had
symptoms probably and 7 (8.75%) possibly caused by em-
bolisations or microembolisations.

On the basis of these results we recommend to search
for ASA during every TTE examination and in its presen-
ce to perform some form of contrast echocardiographic
examination (CTTE or CTEE) in order to exclude R-L shunt.

It is emphasized that with the use of TTE, diagnosis of
ASA can be reliably made only in a case of excellent image
quality and TTE should only be regarded as a screen-
ing method.

All symptomatic patients should undergo transeso-
phageal examination (TEE and CTEE), which is necessary
in the case of occluder implantation.

This study suggests that there might be a significant
proportion of patients in whom CTTE might substitute
CTEE, i.e. patients without symptoms and those who have
symptoms but deny the intervention or the TEE.

This study also confirms the findings of other authors
that the occurrence of ASA correlates significantly with
the occurrence of mitral valve prolapse.?®
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Kontext: Chemerin je nové objeveny adipokin, u néhoz byla prokazéana tésna korelace s obezitou, meta-
bolickym syndromem a zanétlivym stavem. Stéle viak neni jasné, zda Ize jeho hodnot vyuzit u pacientl
s kardiovaskularnim onemocnénim.
Cil: Cilem studie bylo zjistit, zda hodnoty chemerinu v séru koreluji se zavaznosti ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) u obéznich Egyptan(.
Material a metody: Do studie bylo zafazeno 100 pacientd, u nichz bylo provedeno koronarografické vysetre-
ni z klinicky indikovanych ddvod a byli rozdéleni podle indexu télesné hmotnosti (body mass index, BMI) do
dvou skupin: 50 pacientl (skupina A) s BMI (> 30 kg/m?) a 50 pacientt (skupina B) s hodnotou BMI < 25 kg/m?2.
Zavaznost ICHS se stanovovala podle skére SYNTAX a hodnoty chemerinu v séru se méfily metodou ELISA.
Vysledky: Hodnoty chemerinu v séru byly vyssi u obéznich pacientl (p = 0,019) a korelovaly se skore SYNTAX
(r =0,533; p < 0,001), BMI, obvodem pasu, FPG, indexem hmoty levé komory (left ventricular mass index,
LVMI) a hodnotou C-reaktivniho proteinu méfenou vysoce senzitivni metodou (high-sensitivity C-reactive
protein, hs-CRP) (p < 0,005 pro vsechny). Hodnoty chemerinu v séru se zvySovaly s pfibyvajicim poctem posti-
zenych tepen (p = 0,013). Vicecetna linedrni regresni analyza prokazala, Zze hodnoty chemerinu v séru jsou
nezavislym prediktorem skore SYNTAX (B = 0,432; p < 0,001) a jsou spojeny i s mirou hypertrofie levé komory
(left ventricular hypertrophy, LVH) (p = 0,004).
Zavér: Hodnoty chemerinu v séru byly u obéznich pacientt vyssi a souvisely s LVH a zdnétem. Byla nalezena
i vyznamna korelace se zdvaznosti ICHS u egyptskych pacientl s ICHS.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Background: Chemerin is a newly discovered adipokine which has been found closely associated with obesi-
ty, metabolic syndrome, and inflammatory status. However, it remains unclear whether chemerin is involved
in patients with cardiovascular disease.

Objective: The aim of the study was to examine whether serum chemerin levels are associated with the
severity of coronary artery disease (CAD) in obese Egyptian patients.

Material and methods: The study enrolled 100 patients who underwent coronary angiography for clinically
indicated reasons classified according to body mass index (BMI) into two groups, 50 patients (group A) with
BMI (230 kg/m?) and 50 patients (group B) with BMI <25 kg/m?. Severity of CAD was estimated with SYNTAX
score and serum chemerin level was measured using ELISA method.

Results: Serum chemerin level was higher in obese patients (p = 0.019), and it was positively correlated
with SYNTAX score (r = 0.533, p <0.001), BMI, waist circumference, FPG, left ventricle mass index (LVMI) and
high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) (p value <0.005 for all). Serum chemerin levels were significantly
increased with an increasing number of diseased vessels (p = 0.013). At multiple linear regression analysis se-
rum chemerin level was found to be an independent predictor of SYNTAX score (B = 0.432, p <0.001). Serum
chemerin also was associated with LVH (p = 0.004)

Conclusion: Serum chemerin levels were higher in obese patients and were associated with LVH and inflam-
mation. Also it has a significant correlation with severity of coronary artery disease in Egyptian patients with
coronary artery disease.
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Introduction

Obesity promotes cardiovascular disease via many mecha-
nisms including ectopic lipid deposition, hyperglycemia,
and the development of a procoagulant state.’

Accumulating evidence from animal models indicates
that the pathogenesis of obesity-related metabolic dys-
function involves the development of a systemic, low-
grade inflammatory state.?

One study covering fifty-two countries from eight
geographical regions worldwide showed that adult men
and women in the Middle East have the highest mean
BMI after the USA. Additionally, the women in this re-
gion have the highest waist-to-hip ratio compared with
all other regions.® Similar results were reported by the
Chronic Disease Collaborating Group in a study covering
199 countries.*

Obesity in Africa and Egypt

The prevalence of overweight and obesity among women
increased in all the 24 countries. Trends were statistically
significant in 17 of the 24 countries in the case of obesity
and 13 of the 24 for overweight. In Ghana, overweight al-
most doubled (p = 0.001) while obesity tripled (p = 0.001)
between 1993 and 2014. Egypt has the highest levels of
overweight and obesity at 44% (95% Cl 42-46.5%) and
39% (95% Cl 36.6-41.8%), respectively, in 2014 and the
trend showed significant increase (p = 0.005) from 1995
levels. Also, obesity doubled in Kenya, Benin, Niger,
Rwanda, Ivory Coast and Uganda, while tripled in Zam-
bia, Burkina Faso, Mali, Malawi and Tanzania. Ethiopia

and Madagascar had the lowest prevalence of both obe-
sity and overweight, with overweight ranging from 7%
to 12% and obesity from 1% to 4%.°

WHO and the categorization of BMIs

Four categories were established: underweight, normal,
overweight, and obese. An individual would be consid-
ered to be underweight if his/her BMI was in the range
of 15 to 19.9, normal weight if the BMI was 20 to 24.9,
overweight if the BMI was 25 to 29.9, and obese if it was
30 to 35 or greater. Using linear regression, a BMI of 16.9
in men and 13.7 in women represents a complete absence
of body fat stores.®’

Abdominal obesity
Imaging cardiometabolic studies recently conducted in
large cohort studies (Framingham Heart Study and the
Jackson Heart Study) have shown that excess visceral adi-
posity accompanied by excess ectopic fat deposition such
as excess heart, liver, and intrathoracic fat was signifi-
cantly associated with cardiac and metabolic abnormali-
ties, and that such relationship was independent from
the amount of total or subcutaneous adipose tissue.®

Depending on their location, fat depots present dis-
tinct metabolic properties, different states of inflamma-
tion or adipo(cyto)kines excretion, leading to major in-
dividual differences regarding the impact of obesity on
cardiometabolic risk (from protective to neutral to in-
creased risk) (Fig. 1).°

A important distinction should therefore be made
between the various adipose depots; the non-ectopic
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Fig. 1 - Distribution of ectopic fat."
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Fig. 2 - Adipocytokine influences on the cardiovascular system, inflammation, and insulin resistance.”® CAD - coronary artery disease;
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fat (or subcutaneous fat) appears to be less metaboli-
cally deleterious, its primary role being energy storage,
whereas excess ectopic fat defined as an excess lipid ac-
cumulation in the visceral adipose depots and in normal-
ly lean tissues (intrahepatic, intramuscular, renal sinus,
pericardial, myocardial and perivascular fat) is clearly
a health hazard.™

Obesity and coronary heart disease (CHD)

The INTERHEART (an international case-control analysis of
the risk factors for a first myocardial infarction conducted
in more than 15,000 patients presenting with myocardial
infarction in 52 countries) study gathered data to deter-
mine the 9 most important risk factors which contributed
over 90% of the risk of having heart attack in 16,000 pa-
tients studied. This study confirmed that central fat ac-
cumulation or abdominal obesity presents as much risk to
developing heart attack as smoking.'

In obesity, chronic caloric excess induces the accumula-
tion of dietary fatty acids in the adipose tissue until its
storage capacity becomes saturated, leading to a spillover
of lipids which are then stored in normally lean tissues
such as the liver, muscles and in the intra-abdominal or
visceral adipose depots.

Such saturation in the storage capacity of lipids in sub-
cutaneous adipose tissue and the resulting ectopic fat de-
position induce a combined state of inflammation and in-
sulin resistance. In addition, adipo(cyto)kines secreted by
adipose tissue are also involved in modulating processes
promoting atherosclerosis such as endothelial vasomotor
dysfunction, hypercoagulability, and dyslipidemia.'

Levels of many inflammatory mediators are altered in
obesity. First, circulating C reactive protein (CRP) and tu-
mor necrosis factor (TNF) (production by adipose tissue)
levels are increased, but other mediators (such as II-6 and
II-1B, and monocyte chemo-attractant protein 1) and hor-
mones (such as adiponectin and leptin) are also known
to potentially contribute to the inflammatory profile ob-
served in obesity, particularly of abdominal obesity.'

Adipokines
Adipose tissue is now known to express and secrete a va-
riety of bioactive peptides, known as adipokines which
act at both the local (autocrine/paracrine) and systemic
(endocrine) level."

Adipokines act centrally to regulate appetite and en-
ergy expenditure, and peripherally affect insulin sensi-
tivity, oxidative capacity, and lipid uptake. Nevertheless,
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as a dynamic organ, the adipokine profile changes in re-
sponse to the amount and condition of adipose tissue.'®

Most of adipokines including tumor necrosis factor-a
(TNF-a) and interleukin (IL)-6 display pro-inflammatory
properties and are harmful in the setting of obesity-linked
diseases. Imbalanced production of adipokines caused by
obesity could contribute to the development of obesity-
linked metabolic and cardiovascular complications."” Fig-
ure 2 illustrates the various aspects of adipokines effects
on cardiovascular system.

Chemerin
Chemerin is a secreted protein with a complex but well-
established role in immune function. Parallel lines of
investigation also support the notion that chemerin is
a novel adipokine that regulates adipocyte development
and metabolic function as well as glucose metabolism in
liver and skeletal muscle tissues. A growing body of hu-
man experimental data indicates that serum chemerin
levels are elevated in patients with obesity and that they
exhibit a positive correlation with various aspects of the
metabolic syndrome.™

The chemerin gene, also known as tazarotene-in-
duced gene 2 (TIG2) or retinoic acid receptor responder
2 (RARRES2), was originally identified as a novel retinoid-
responsive gene in psoriatic skin lesions.?°

Chemerin and lipid homeostasis

Hyperlipidemia is considered an important risk factor in
the development of cardiovascular diseases. Positive cor-
relations were found between chemerin and triglycer-
ides, low-density lipoprotein cholesterol and blood pres-
sure levels.?!

Chemerin and atherosclerosis

Atherosclerosis is among different conditions that have as-
sociations with chemerin on various epidemiologic levels.
This is because of receptors on macrophages and the role
of chemerin in the inflammatory cascade probably increas-
ing the strength of macrophage activity in damaged tissues
and helping immune-cell migration towards the damaged
region.?? Chemo-attraction is one of the most important
roles of chemerin, and by this way, macrophages interact
with dendritic cells and natural killer cells and are targeted
towards areas of damage. Similarly, intercellular adhesion
molecule-1 (ICAM-1) and E-selectin interacting with the
endothelium are induced by chemerin.??%

In two studies on Chinese patient populations, serum
chemerin levels were significantly higher in the group
with CAD, in comparison with those who did not have
CAD and it was correlated to the extent of coronary ar-
tery disease.?* Although significantly high serum chemer-
in levels were found in CAD, it is not clearly known if this
increased level represents a predictor for CAD or is a re-
sult of atherosclerotic plague morphology.?

Aim of work

The aim of this study is to examine whether serum levels
of chemerin are associated with metabolic parameters
and the severity of coronary artery disease in obese Egyp-

tian patients and to determine whether serum chemerin
can be considered as an independent predictor of coro-
nary artery stenosis score (SYNTAX score).

Patients and methods

This was a prospective observational study that was con-
ducted on 100 patients presented to the heart catheter-
ization unit at the Cardiology Department in Cairo Uni-
versity Hospital. Patients were divided into two groups,
group A included 50 obese patients (BMI =30 kg/m?) with
CAD and group B included 50 non-obese patients (BMI =
18-25 kg/m?) with CAD.

Patients who refused to participate in the study or
those with significant renal impairment (serum creatinine
>2 mg/dl or creatinine clearance <60 ml/min) were exclud-
ed from the study. The study protocol was approved by
the local Ethics Committee. All patients were subjected to
detailed medical history and clinical examination-

Diabetes mellitus was defined as fasting plasma glu-
cose >126 mg/dl and/or random plasma glucose >200 mg/
dl and/or self-reported diabetes.?® Hypertension was de-
fined according to the recently released American Col-
lege of Cardiology (ACC)/American Heart Association
(AHA) hypertension guidelines.?”

Anthropometric measurement

Body mass index (BMI) was calculated according to the
following formula: BMI = body weight (kg) / height (m?).
Waist circumference (WC) was measured at the level of
mid-distance between the bottom of the rib cage and the
top of the iliac crest after expiration. Hip circumference
was measured at the level of the trochanter major. Waist-
to-hip ratio (WHR) was calculated by dividing WC in cen-
timeter (cm) by hip circumference in cm.

Obesity was defined as BMI >30 kg/m?2. Abnormal waist
circumference was defined as WC >94 cm for male and
>80 cm for women. Abnormal waist/hip ratio was defined
as WHR >0.90 in men and >0.85 in women.®

Laboratory work-up

Complete blood count, high sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP), serum creatinine, liver function tests, lipid pro-
file and serum chemerin level.

Serum chemerin level

A 5 ml blood sample was drawn from patients who agree
to participate in this study. The samples were separated
and stored at —20 °C. An Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) kit was used to assay human chemerin in
the sample according to the manufacturer’s instructions
(SinoGeneclon Co., Ltd, Product No.: SG-10352).

Coronary angiography results

Standard coronary angiography was done through
trans-femoral and trans-radial approach using modified
Seldinger technique. At least five angiographic views,
including two orthogonal views, were obtained for the
left coronary artery and at least two orthogonal views
for the right coronary artery were taken. Angiographic
results were interpreted by two angiographers who were
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blinded to clinical or demographic data. Coronary angi-
ography was utilized to identify lesions (50-99% lumen
diameter reduction) indicating the presence of possible
significant lesion.

Assessment of the severity of coronary artery disease
The SYNTAX score (SS) is an angiographic grading tool
to determine the complexity of coronary artery disease
(Fig. 3).

This angiographic grading tool was published in
2005.° The SYNTAX score is the sum of the points as-
signed to each individual lesion identified in the coronary
tree with >50% diameter narrowing in vessels >1.5mm
diameter. The coronary tree is divided into 16 segments
according to the AHA classification (Fig. 4). Each seg-
ment is given a score of 1 or 2 based on the presence of
disease and this score is then weighted based on a chart.
SSs were classified as follows: high (=33), intermediate
(23-32), and low (<22).

SYNTAX score (SS) definitions

1. Dominance:

a) Right dominance: the posterior descending coronary
artery is a branch of the right coronary artery.

b) Left dominance: the posterior descending artery is
a branch of the left coronary artery.

¢) Co-dominance does not exist as an option at the
SYNTAX score (Fig 4).

2. Number of lesions: Each coronary lesion with a di-
ameter stenosis 250% in vessels >1.5 mm must be
scored. Each lesion can involve >1 diseased segments.

3. Segments involved per lesion: If serial stenoses are
less than 3 vessel reference diameters apart, they
should be scored as one lesion. However, stenoses
at a greater distance from each other (more than 3
vessel reference diameters), are considered as sepa-
rate lesions.

SYNTAX score items

1. Dominance
2. Number of lesions
3. Segments involved per lesion, with lesion characteristics
4. Total occlusions with subtotal occlusions:
a) Number of segments
b) Age of total occlusions
¢) Blunt stumps
d) Bridging collaterals
e) First segment beyond occlusion visible by antegrade
or retrograde filling
f) Side branch involvement
5. Trifurcation, number of segments diseased
6. Bifurcation type and angulation
7. Aorto-ostial lesion
8. Severe tortuosity
9. Lesion length
10. Heavy calcification
11. Thrombus
12. Diffuse disease, with number of segments

Fig. 3 - SYNTAX score items.?

Left dominance

nght domlnance

Fig. 4 - Definition of the coronary arteries segments.??

Lesion characteristics

4. Total occlusion:

* No intra-luminal antegrade flow (TIMI 0) beyond
the point of occlusion.

e However, antegrade flow beyond the total occlu-
sion might be maintained by bridging collaterals
and/or ipsi collaterals.

e Bridging collaterals: Small channels running in
parallel to the vessel and connecting proximal ves-
sel to distal and being responsible for the ipsilat-
eral collateralization.

5. Trifurcation: A junction of three branches, one main
vessel and two side-branches. Trifurcations are
only scored for the following segment junctions:
3/4/16/16a, 5/6/11/12, 11/12a/12b/13, 6/7/9/9a and
7/8/10/10a (Fig. 5A).

6. Bifurcation: Type A bifurcation is a division of a main,
parent branch into two daughter branches of at least
1.5 mm. Bifurcation lesions may involve the proximal
main vessel, the distal main vessel and the side branch
according to the Medina classification (Figs 5B, 6).

7. Aorto-ostial lesion: A lesion is classified as aorto-os-
tial when it is located within 3 mm of the origin of
the coronary vessels from the aorta.

8. Severe tortuosity: One or more bends of 90° or
more, or three or more bends of 45° to 90° proximal
of the diseased segment (Fig. 5C).

9. Length >20mm: Estimation of the length of that
portion of the stenosis that has >50% reduction in
luminal diameter in the projection where the le-
sion appears to be the longest. (In case of a bifurca-
tion lesion at least one of the branches has a lesion
length of >20mm) (Fig. 5D).

10. Heavy calcification: Multiple persisting opacifica-
tions of the coronary wall visible in more than one
projection surrounding the complete lumen of the
coronary artery at the site of the lesion.

11. Thrombus: Spherical, ovoid or irregular intralumi-
nal filling defect or lucency surrounded on three
sides by contrast medium seen just distal or with-
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Fig. 5 - (A) Trifurcation lesion; (B) bifurcation lesion; (C) severe tortuosity; (D) lesion length >20 mm;
(E) thrombus; (F) diffuse disease lesion.

in the coronary stenosis in multiple projections
or a visible embolization of intraluminal material
downstream (Fig. 5E).

12. Diffuse disease/small vessels: Present when at least
75% of the length of any segment(s) proximal to
the lesion, at the site of the lesion, or distal to the
lesion has a vessel diameter of <2 mm (Fig. 5F).

A bifurcation is a division of a main parent branch into
two daughter branches of at least 1.5 mm. Bifurcation
lesions may involve the proximal main vessel, the distal
main vessel, and the side branch according to the Medina
classification (Fig. 6).

P
A

Fig. 6 — Medina classification of bifurcation lesions®* (MB: main
branch; SB: side branch).

Statistical analysis

After data were collected, they were analyzed by Statisti-
cal Package of Social Science (SPSS) version 19. Unless de-
noted otherwise, categorical data are described as count
and percentages and continuous data are described as
means + SD or median. Logarithmic transformation was
used for chemerin due to the high degree of skewing.
A student’s t test (for data that was normally distributed)
or a Mann-Whitney test (for data that was not normally
distributed) and Pearson Chi-square test (for data that
were categorical variables) were used to compare the
obese and non-obese samples. Correlations between se-
rum chemerin levels and continuous variables were deter-
mined using Pearson’s correlation (for normally distrib-
uted data) or Spearman'’s correlation (for non-normally
distributed data). Two-tailed p-value <0.05 will be consid-
ered significant.

Results

This observational cross-sectional study was carried out
at Cardiology Department in Cairo University Hospital
during the period extending from November 2016 to
June 2017. The study enrolled 100 patients who un-
derwent coronary angiography for clinically indicated
reasons. Patients were classified according to BMI into
two groups (group A) included 50 patients with BMI
(230 kg/m?) and (group B) included 50 patients with
BMI <25 kg/m?*

However, when patients were classified according to
waist circumference using the international diabetes fed-
eration cut points,?' we found that 61% of our study pa-
tients have abdominal obesity including 11 patients with
normal BMI.
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Male gender predominated in our sample and 70% of
participants were older than 50 years. According to mode
of presentation, 40 patients were presented with acute
coronary syndrome and 60 patients were diagnosed with
stable coronary artery disease (Table 1).

Laboratory data of the study groups revealed that the
obese patients had higher serum levels of FPG, HbA, and
chemerin (Table 2). Positive correlation was found be-
tween WC and BMI (r = 0.842, p <0.001), serum triglycer-
ides level (r = 0.208, p <0.038), HbA,_(r=0.214, p <0.033)
and serum chemerin level (r = 279, p = 0.005). This positive
correlation also indicated that the more participant got
older the more their WC (r = 0.357, p <0.001).

Table 1 - Clinical characteristics of all patients
All study patients (%)
Male gender 73

Variable

Abdominal obesity according to WC 61
Abdominal obesity according to W/HR 62

Smoker 47
DM 50
HTN 55
Dyslipidemia 86
Mode of presentation

STEMI 24
NSTEMI 7
UA 9
SCAD 60

CAD - coronary artery disease; DM - diabetes mellitus; HTN - sys-
temic hypertension; NSTEMI — non-ST-segment elevation myocar-
dial infarction; SCAD - stable coronary artery disease; STEMI - ST-
-segment elevation myocardial infarction; UA - unstable angina;
WC - waist circumference; W/HR - waist to hip ratio.

Angiographic findings
Standard coronary angiography was carried out through
trans-femoral and trans-radial approach using modified Seld-
inger technique revealed the following findings (Table 3).
Figures 7, 8 represent the significant differences in
serum chemerin levels according to number of affected
coronary vessels and also according to SYNTAX score class
among study patients. It is obvious that serum chemerin
levels were significantly higher in patients with multives-
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Table 2 - Laboratory data of the study groups

Variables All patients Group A (n =61) Group B (n =39) p value
Mean = SD

Cholesterol (mg/dL) 175.1 £+ 42.6 173.2+434 178.0 + 41.8 0.5

TG (mg/dL) 145.7 +35.3 149.2 +40.8 140.4 + 23.8 0.2

FPG (mg/dL) 116.4 + 25.5 120.9 + 28.7 109.4 + 17.6 0.006

HbA, 7115 7.4+£1.5 6.6 +1.4 0.010

Chemerin (ng/L) 138.3+36.8 146.8 + 36.8 124.9 + 33.1 0.013

FPG - fasting plasma glucose; HbA, —hemoglobin A, ; TG - triglycerides.

1

Table 3 — SYNTAX score of the study groups

Variable Abdominal obesity (n = 61) No abdominal obesity (n = 39) p value
SYNTAX score

Low? 39 (63.9%) 29 (74.4%)

SYNTAX score Intermediate® 18 (9.5%) 8 (20.5%)

SYNTAX score

High¢ 4 (6.6%) 2 (5.1%) 0.291
Mean = SD

Overall SYNTAX score 18.89 +9.01 16.88 + 7.84 0.3

SYNTAX score ?low = <22; "intermediate = 23-32; <high = >33.

sel disease than one-vessel disease and in patients with
higher SYNTAX score class of severity.

Discussion

Obesity, particularly abdominal obesity increases the risk
of hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, insulin
resistance, metabolic syndrome, obstructive sleep apnea,
and kidney disease. All of which are risk factors for CAD.?
Chemerin has recently been added to the adipokine fam-
ily as a novel chemo attractant protein.?

There is growing evidence about the role of this pro-
tein in metabolic syndrome, obesity, diabetes, cardiovas-
cular diseases, Crohn’s disease, arthritis and cancer.?*

The current study investigated the relationship between
circulating chemerin and severity of CAD in patients who
underwent clinically indicated coronary angiography.

The study enrolled 100 patients who underwent coro-
nary angiography for clinically indicated reasons. Patients
were classified according to BMI into two groups: group
A included 50 patients with BMI (=30 kg/m?) and group B
included 50 patients with BMI <25 kg/m?.

However, when patients were classified according to
waist circumference we found that 61% of our study pa-
tients have abdominal obesity including 11 patients with
normal BMI.

Obese patients (group A) had a higher prevalence of
DM, HTN and dyslipidemia (p = 0.046, p = 0.045, p = 0.021,
respectively) along with significantly higher levels of FPS
(p = 0.001) and HbA, (p = 0.002) as well as positive cor-
relation with serum TG level (r = 0.346, p = 0.000). No
statically significant difference in the mean SYNTAX score
was identified between the two study groups.

These findings are concordant with M. Ashutosh Ni-
raj et al. that enrolled 770 patients and study severity
of coronary artery disease in obese patients undergo-
ing coronary angiography where they emphasized that
obese patients being referred for coronary angiography
have a paradoxically lower CAD burden (Duke myocar-
dial jeopardy scores) and prevalence of high-risk coronary
anatomy (significant left main or triple vessel disease)
compared to their nonobese comparators despite a high-
er prevalence of diabetes, hypertension and dyslipidemia,
implying the presence of an apparent obesity paradox.

However, they found that after adjustment of other
major cardiovascular risk factors, BMI was no longer an
independent predictor of CAD burden or severity on
multivariate stepwise linear regression analysis.>> Other
studies failed to detect an association of BMI with 1-year
all-cause or cardiac-specific mortality after adjustment for
potential confounding variables.?®

The current study found that obese patients (group A)
have higher serum chemerin level than non-obese patients
(group B) (p = 0.019). This finding is concordant with an-
other study that found a positive correlation of BMI with
serum chemerin level in patients with CAD and metabolic
syndrome and lack of this correlation with normal people.?’

Obesity according to waist circumference (WC)
Abdominal obesity is assessed through measurement of
WC. An increase in WC carries a greater risk of develop-
ment of future cardiovascular events and diabetes than
increased BMI. The prevalence of abdominal obesity in
our study based upon the IDF guidelines was 50.7% for
men and 88.9% for women. A positive correlation was
found between WC and most of the cardiometabolic risk
factors.
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Despite the uncontrolled DM in patients with abdomi-
nal obesity, no statistically significant difference in the
mean SYNTAX score and number of affected vessels was
identified between the two study groups according to
WC. Discordant with Yan et al.?* but concordant with La-
chine et al.,*® we found a positive significant correlation
of WC with serum chemerin levels (r = 0.299, p = 0.003).

We found high serum chemerin levels in females (p =
0.012) contrary to others who found similar chemerin lev-
els in females and males.?* This finding can be attributed
to higher prevalence of obesity among female patients
(only 7.7% are non-obese) with subsequent higher serum
chemerin level and also the fact that our study is not sex
matched.

Serum chemerin levels showed significant positive cor-
relations with obesity parameters, FPG, hs-CRP, and SYN-
TAX score .This suggested that chemerin was elevated
probably due to obesity and chronic inflammations that
is reflected by significant positive correlation with BMI
and hs-CRP as well as with severity of CAD that assessed
by SYNTAX score. Serum chemerin level was significantly
higher in patients with multivessel disease than patients
with one-vessel disease (p = 0.017). Moreover, using SYN-
TAX score, serum chemerin was found to be higher in in-
termediate and high scores (p <0.001).

A study assessed the relationship between serum
chemerin level and the severity of CAD in Egyptian pa-
tients with type 2 diabetes concluded that there was
a positive correlation between serum chemerin level and
cardio-metabolic disease, with a significant association
between serum chemerin concentration and severity of
CAD using SYNTAX score.3®

Li Xiaotaoa et al. in their cross-sectional study that
enrolled 188 Chinese participants concluded that serum
chemerin levels were significantly increased with an in-
creasing number of diseased vessels and Gensini score
(p = 0.024).* It was demonstrated that in patients with
metabolic syndrome, chemerin levels were higher in
patients with CAD than patients without CAD and also
showed a significant positive correlation with CAD se-
verity.?’

Concordant with other studies®®* we found that hs-
CRP has a significant positive correlation with serum
chemerin (r = 0.365, p = 0.001) and with SYNTAX score (r
=0.244, p = 0.014).

Conclusion

Serum chemerin level was higher in obese patients.
Moreover, it was an independent predictor for severity
and complexity of CAD (using SYNTAX score). The study
found a significant correlation between serum chemerin
and hs-CRP as a marker of inflammation. One the of limi-
tations of the study was that we enrolled patients with
CAD without enrolling healthy controls.

Thus, we could not determine the odds ratio of vari-
ous cardiometabolic factors in coronary atherosclerosis.
Moreover the sample size was relatively small. More lon-
gitudinal follow-up studies are needed to investigate the
prognostic value of elevated serum chemerin in patients
with CAD.
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Transthyretinovd amyloidéza je onemocnénim, které donedévna bylo povaZzovéno za vzacné, ale neddvné
studie ukazuji, Ze se jedna o poddiagnostikované onemocnéni. Klinicky obraz tohoto onemocnéni je va-
riabilni, kardialni postizeni mlze byt izolované, ale dalsim projevem byva asto polyneuropatie. V posledni
dobé doznala diagnostika a lé¢ba tohoto onemocnéni fady zmén. Do klinické praxe se zavadi nova léciva,
ktera nejenom pfiznivé ovliviuji mortalitu, ale také kvalitu Zivota pacientd.
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ABSTRACT

Transthyretin amyloidosis is a disease that has been considered as rare. However, recent studies have shown
that this disorder is underdiagnosed. Clinical manifestation of this disease is variable, cardiac impairment
can be isolated, but often manifestation of this disease is also polyneuropathy. Diagnostic and treatment
have recently changed. New drugs that affect positively not only mortality, but also quality of life, have been

Transthyretin introduced to clinical practice.

Uvod

Srdecni amyloidéza je onemocnéni zplsobené depozi-
ci fibril amyloidu v extraceluldrnim prostoru myokardu.
Transthyretinova amyloidéza (TTR-amyloidéza) je dUsled-
kem depozice transthyretinu, dfive zndmého jako preal-
bumin. Tento protein syntetizovany v jatrech cirkuluje ve
formé tetrameru a slouZzi k transportu hormonu stitné zIa-
zy a retinolu. U TTR-amyloidézy dochézi k disociaci téchto
tetramerd na monomery a oligomery a nésledné tvorbé
depozit amyloidu.

Hereditarni TTR-amyloidéza (ATTRm) je zpUsobena ge-
netickou mutaci, kterd vede k nestabilité struktury tetra-
meru transthyretinu. V soucasné dobé je znamo vice nez
120 mutaci transthyretinu. U wild-type TTR amyloidézy
(ATTRwt), zndmé také jako senilni TTR amyloidéza, docha-
zi k depozici wild-type transthyretinu. Prevalence ATTRwt

stoupa s vékem a prevadzna ¢ast pacientt je starsich 60 let.!
ATTRwt je povaZzovana za poddiagnostikovanou pficinu
srdecniho selhdni. V kohorté pacientt se srdecnim selha-
nim se zachovanou ejekéni frakei levé komory byla preva-
lence tohoto onemocnéni 13 procent.? Ve studii s pacienty
s téZkou aortdIni stenézou feSenou katetriza¢ni implan-
taci aortalni chlopné (transcatheter aortic valve implan-
tation, TAVI) byla prevalence ATTRwt 16 procent.? Senilni
TTR-amyloidéza byla dlouho povazovéna za onemocnéni,
které postihuje prevazné muze. Neddvné studie ale pro-
kazuji, Ze mezi pacienty s timto onemocnénim je signifi-
kantni pocet zen.*

Diagnostika

Klinicky obraz TTR-amyloidézy je velmi variabilni. Toto
onemocnéni se mlze manifestovat kardidlnim posti-
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Obr. 1 -%"Tc-DPD scintigrafie. Na casném i pozdnim celotélovém zobrazeni po aplikaci **"Tc-DPD se zobrazuje difuzné zvysené vychytavani

radiofarmaka v myokardu, s maximem v oblasti septa.

Zenim, které m(ize byt mnohdy izolované. Castéji ale
u téchto pacientt viddme projevy syndromu karpalniho
tunelu, stenézu miSniho kanalu ¢i rupturu Slachy m. bi-
ceps brachii. Anamnesticky udaj o syndromu karpalniho
tunelu byva u téchto pacientd ¢asty a mnohdy byva toto
postiZzeni bilateralni. V kohorté starSich pacientd, ktefi
podstoupili dekompresi karpalniho tunelu, byla depozita
wild-type transthyretinu nalezena u jedné tretiny pacien-
t0.> Ruptura slachy m. biceps brachii postihuje nejcastéji
dominantni koncetinu. Nicméné v monocentrické studii
zamérené pravé na tento priznak byl nalez ruptury slachy
m. biceps brachii potvrzen u jedné tfetiny z celkového po-
¢tu 111 pacientl s TTR-kardiomyopatii a u jedné ctvrtiny
pacientld byl tento nédlez bilateralné.®

Na amyloidézu srdce by mélo byt pomysleno u pa-
cientl s hypertrofii levé komory nejasné etiologie, u pa-
cienttd se srde¢nim selhanim nejasné etiologie. Ve vétsiné
pfipadu jde o srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakci
s fenotypem restriktivni kardiomyopatie. V klinickém ob-
raze dominuji pfiznaky srdecniho selhani — otoky dolnich
koncetin, zvysend napln krénich Zil, kongesce jater, asci-
tes a dusnost. Projevy syndromu nizkého srdec¢niho vydeje
jsou naopak zndmkami pokrocilého onemocnéni. U pa-
cientd s amyloidézou se postizeni srdce mize manifes-
tovat také synkopou ¢i presynkopou, které mohou byt
zpusobeny prevodnimi poruchami nebo komorovou ta-
chykardii. U pacientd s ATTRwt mnohdy byva diagnosti-
kovana fibrilace sini.

Diagnostika tohoto onemocnéni by méla zahrnovat
zékladni laboratorni vysetfeni, EKG, zobrazovaci meto-
dy a bioptické vysetfeni. Laboratorni vySetfeni pomahaji
k urceni zavaznosti postizeni jednotlivych organt a odli-
Sit jiné typy amyloid6z (prakaz monoklonalni produkce
patologického proteinu v séru a v moci, pomér volnych
lehkych Fetézcl). Na EKG muze byt nalez nizké voltaze
nebo naopak zndmek hypertrofie levé komory, mohou
byt prokazany pirevodni poruchy ¢&i fibrilace sini. Inicialni
zobrazovaci metodou by méla byt echokardiografie. Pro
amyloiddzu srdce je zédkladnim nalezem hypertrofie levé
komory se zvySenou echogenitou myokardu, ktera v li-
terature byva popisovana jako , obraz hvézdného nebe”,
hypertrofie volné stény pravé komory a interatridlniho

septa, perikardialni vypotek. V ¢asnych stadiich onemoc-
néni jiz byva pritomna diastolickd dysfunkce, zatimco sy-
stolicka dysfunkce naopak byva pozdné;jsim nalezem.

Magnetickd rezonance srdce s hodnocenim pozdniho
syceni gadoliniem (late gadolinium enhancement, LGE)
poskytuje detailngjsi informace o struktufe myokardu
(kvantifikace hypertrofie levé komory) a jeho funkci, do-
kaze detekovat amyloidézu v ¢asnych fazich (jesté pred
rozvojem hypertrofie levé komory). Nicméné magneticka
rezonance nedokaze odlisit jednotlivé typy amyloidéz. Ve
studiich porovnavajicich LGE s nélezy z endomyokardialni
biopsie a echokardiografie byla senzitivita LGE pro amy-
loidézu 85 procent a specificita 92 procent.” Pro identi-
fikaci TTR-amyloiddzy je klicovou zobrazovaci metodou
scintigrafie pomoci *™Tc-3,3-difosfono-1,2-propanodikar-
boxalové kyseliny (**"Tc-DPD scan), kde jsou ndlezy déle
stratifikovany pomoci skére dle Peruginiho (obr. 1). Stu-
pent 0 znamend, Ze neni pfitomno vychytdvani radiofar-
maka v myokardu a kostni signdl je normalni. U stupné 1
je pfitomno vychytavani v myokardu, ale mensi intenzity
nez v kostech. Tento nalez muze byt pfitomen u rdznych
typt amyloidézy, a méla by tedy byt nasledné provedena
endomyokardidlni biopsie. Pro stupen 2 je typicky signal
z myokardu stejné nebo vétsi intenzity nez kostni signdl.
U stupné 3 je pfitomna srdecni absorpce s hodné osla-
benym nebo chybéjicim signalem z kosti. Stupen 2 nebo
3 jsou vysoce specifické pro TTR-amyloidézu. V pfipadé
téchto ndlezl neni tedy bezpodminecné vyzadovano pro-
vedeni endomyokardialni biopsie, vzdy by vSak mélo na-
sledovat genetické vysetieni k odliSeni ATTRm od ATTRwt
(obr. 2).

Endomyokardialni biopsie je zakladni diagnostickou
metodou v diferencidlni diagnostice kardialni amyloidé-
zy. Neni vsak vyZadovana, pokud pfi scintigrafii bylo
prokdzano kardidlni postizeni pfi soucasné absenci mo-
noklonalniho proteinu. V ostatnich pfipadech je pro-
vedeni endomyokardidlni biopsie s ndaslednym histolo-
gickym a imunohistochemickym vy3etfenim nezbytné.
Mikroskopické vysetfeni tkané infiltrované amyloidem
ukazuje hyalinni depozita v extraceluldrnim prostoru. Z&-
kladnimi barvenimi jsou barveni kongo cerveni (obr. 3)
a saturnovou cerveni (obr. 4). V polariza¢nim vysetieni
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Hypertrofie levé komory + normalni/nizka voltaz QRS
+ symptomy srdecniho selhani

Elevace troponinu/NT-proBNP
Periferni/autonomni neuropatie

v

Elektroforéza bilkovin s imunofixaci (sérum a mog),
priikaz monoklonalniho proteinu, volné lehké retézce
(pomér kappa/lambda volnych lehkych fetézcii < 0,26 nebo > 1,65)

:

MR srdce

l

2mTc-DPD scintigrafie (skére dle Peruginiho)

: : :

Stupen 0 Stupen 1 Stupen 2-3

R

Histologické konfirmace a stanoveni Genetické
typu amyloidu vysetreni

Obr. 2 - Diagnosticky algoritmus ke stanoveni diagnézy srdecni
transthyretinové amyloidézy. Zakladem diagnostiky jsou labora-
torni vysetieni véetné elektroforézy proteinti a imunofixace (vyset-
feni séra i moci) se stanovenim poméru volnych lehkych retézct,
EKG, echokardiografie, magnetickd rezonance srdce a *"Tc-DPD
scintigrafie (skore dle Peruginiho - stupen 0-3). V pfipadé prikazu
monoklonalniho proteinu v séru ¢i moci nebo patologického pomé-
ru volnych lehkych fetézci je indikovana histologicka konfirmace
se stanovenim typu amyloidu. Ta je indikovéna i v pfipadé scinti-
grafického nalezu podle skore dle Peruginiho fazeného do stupné
0 a 1. ®"Tc-DPD scintigrafie - scintigrafie pomoci *mT¢-3,3-difosfo-
no-1,2-propanodikarboxalové kyseliny; MR — magneticka rezonan-
ce; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B.

Obr. 3 - Specialni histologické barveni kongo cerveni, orig. zvétse-
ni 100x, opticka (A) a polarizacni (B) mikroskopie. Vzorek myokar-
du s nékolika intersticialnimi loZisky amyloidovych depozit, ktera
vykazuji pozitivitu v barveni kongo cerveni, depozita misty naby-
vaji nodularniho charakteru. Nékteré kardiomyocyty nesou znaky
hypertrofie. V polarizacnim vysetieni je patrna birefringence tzv.
apple-green vzhledu, ktera je pro amyloid charakteristicka. Kardio-
myocyty vykazuji obvyklou bilou birefringenci.

je charakteristickym nalezem pro amyloid birefringence
tzv. apple-green vzhledu pfi barveni kongo cerveni (obr.
3B). Pro presné urceni typu depozit amyloidu je stéZejni
imunohistochemické vysetreni, v pfipadé TTR-amyloid6zy
s pozitivni reakci s protilatkou anti-transthyretin (obr. 5).

Obr. 4 - Specialni histologické barveni saturnovou cerveni, orig.
zvétSeni 100x. V tomto barveni jsou depozita znazornéna dobie
rozpoznatelnou syté rizovou barvou, ostatni tkanové struktury se
nebarvi.

Obr. 5 -
-transthyretin, orig. zvétseni 100x. Depozita amyloidu vykazuji po-
zitivitu transthyretinu vysoké intenzity.

Imunohistochemické vysetieni, reakce s protilatkou anti-

Lécba

Lécba kardialni amyloiddzy nespociva jenom ve specifické
terapii amyloidézy, ale také v terapii srde¢niho selhani ¢i
|é¢bé poruch rytmu. Specifickd 1é¢ba TTR-amyloidézy do-
znala v posledni dobé mnoha zmén. Doneddvna byla je-
dinou specifickou terapii vrozené formy TTR-amyloidézy
transplantace jater. V soucasné dobé probiha nékolik stu-
dii se specifickymi léCivy pro TTR-amyloiddzu, jejich efekt
na kardiovaskularni aparat nebyl jesté prokazan. Léciva
specifickd pro Iécbu TTR-amyloidézy plsobi na raznych
urovnich vzniku depozit amyloidu.

Inhibice exprese genu TTR

Patisiran je malad RNA blokujici expresi variantniho i wild-
-type transthyretinu. Randomizovana studie porovné-
vajici patisiran s placebem u pacientt s hereditarni TTR-
-amyloidézou s polyneuropatii prokdazala u patisiranu
signifikantni redukci symptomd neuropatie a zlepseni
kvality Zivota. V podskupiné pacientd s kardialnim po-
stizenim bylo prokazano signifikantni snizeni hodnoty
N-termindlniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) a tloustky stény levé komory.® Na této
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Srdecni transthyretinovd amyloiddza

Urovni pusobi také inotersen, antisense oligonukleotidy,
které inhibuji hepatalni produkci transthyretinu. V rando-
mizované studii, kterd srovndvala inotersen s placebem,
doslo u inotersenu k signifikantni redukci symptomu neu-
ropatie a zlepseni kvality Zivota. V této studii bylo kardial-
ni postizeni pfitomnost u 63 procent pacientd, bohuzel
nebyl sledovan efekt inotersenu na kardialni symptomy.®

Stabilizace tetramerd

Tafamidis je mald molekula, kterd inhibuje disociaci te-
tramerd transthyretinu, a tim redukuje tvorbu amyloidu.
Nejprve byl testovan u pacientl s polyneuropatii, v multi-
centrické randomizované studii ATTR-ACT byly prokazany
pozitivni ucinky i u pacientl s kardiomyopatii. Ve srovné-
ni s placebem doslo u tafamidisu k signifikantni reduk-
ci mortality a ke sniZzeni poctu hospitalizaci z kardiovas-
kularnich pfic¢in. Bylo prokdzano zlepseni kvality Zivota
a Sestiminutového testu chize.'® Neselektivnim stabiliza-
torem tetrameru je diflunisal, u kterého byly tyto ucinky
prokazany v in vitro studii. Nicméné v oteviené studii na
malém poctu pacientd nebyl tento efekt prokazan."

Inhibice agregace a disrupce oligomert
Epigalokatechin-3-galat (EGCG), nejhojnéji zastoupeny
katechin v zeleném (¢aji, se vaze na rozpustny transthy-
retin, a tim brani disociaci tetramert a inhibuje agregaci
oligomeru.” V oteviené studii se 30 pacienty s TTR-amy-
loidézou (hereditarni i wild-type) nebylo prokazano zlep-
Seni preziti ani zlepseni echokardiografickych paramet-
ra.'

Degradace a reabsorpce fibril amyloidu

Destabilizaci a disagregaci amyloidnich fibril maze vyvo-
lat fada hydrofobnich molekul, tento ucinek byl in vitro
prokdazan u tetracyklind. Kombinace doxycyklinu a kyseli-
ny tauroursodeoxycholové (TUDCA) byla na zvifecich mo-
delech zodpovédna za kompletni clearance z tkani. Mala
studie faze 2 s 28 pacienty s TTR-amyloidézou nicméné
pfinesla vzhledem k vysokému poctu preruseni |écby ob-
tizné interpretovatelné vysledky. Lécba byla prerusena
zejména pro nezadouci Ucinky a také pro selhani 1é¢by
(definovano jako zvyseni NT-proBNP o vice nez 30 pro-
cent)."

Lécba srdecniho selhani
U pacientt s amyloidézou srdce je vzhledem k patofyzio-
logii tohoto onemocnéni pfistup k lé¢bé srdec¢niho selha-
ni odlisny. Amyloidni infiltrace vede k poruse plnéni v da-
sledku snizené compliance levé komory. V pokrocilych
stadiich onemocnéni dochazi k poklesu ejekéni frakce
levé komory. Infiltrace sini mlze tézce poskodit atridlni
kontraktilitu, a tim dale zhorsit plnéni komor. Kombinace
téchto zmén vede ke snizeni tepového objemu a srdecni-
ho vydeje a k vyraznému zvyseni intrakardialnich tlakd.

Nezastupitelné misto v terapii srde¢niho selhani maji
klickovd diuretika. V pfipadé pfitomnosti otokd nebo
v pfipadé akutni dekompenzace by mélo byt zvdzeno je-
jich nasazeni. Rovnéz terapie antagonisty aldosteronu ma
vyznamnou roli a byva dobre tolerovéna.

Ackoliv byl u beta-blokatort v [écbé srdecniho selhani
prokazan pfinos z hlediska mortality, u pacientl s kardial-
ni amyloidézou je tomu naopak. Medikace beta-blokato-

rd u téchto pacientd maze vést ke zhorseni srdecniho se-
Ihani, jelikoz srde¢ni vydej je zavisly na srde¢ni frekvenci
v dusledku nizkého fixovaného tepového objemu.

Bezpecnost a ucinnost inhibitord angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACEI) nebo blokator( receptor(i AT, pro
angiotensin Il (ARB) je u pacientt s amyloidézou srdce ne-
jistd. Nemame k dispozici klinické studie a tato terapie by
vzhledem k riziku hypotenze méla byt vedena za kontroly
krevniho tlaku.

Amyloidni fibrily se vazi na digoxin a tato interakce ma
za nasledek riziko intoxikace digitalisem. Navzdory tomu
muze byt digoxin opatrné uzivan u pacientd s fibrilaci sini.

Blokatory kalciového kanalu (verapamil, diltiazem) jsou
u srdecni amyloidézy neefektivni. Navic jsou tato léciva
kontraindikovana pro jejich negativné inotropni efekt.

U pacientu s tézkou systolickou dysfunkci levé komory
(EF LK < 35 procent) je indikovana implantace implanta-
bilniho kardioverteru-defibrildtoru (ICD) z primarné pre-
ventivni indikace.

Transplantace srdce je vzhledem k vysokému véku pro
pacienty se senilni TTR-amyloidézou kontraindikovana.
Nicméné u nékolika pfipadl, kdy byla TTR-amyloiddza
diagnostikovana v mlad$im véku, byla propsdna uspésna
transplantace srdce. Hereditarni TTR-amyloidéza je cas-
t&jsi u mladsich pacientl, pokud neni u téchto pacientt
pfitomna tézka neuropatie, mdze byt u nich zvazena in-
dikace transplantace srdce ¢i kombinované transplantace
srdce a jater.

Implantace mechanickych srde¢nich podpor je u pa-
cientld s amyloidézou srdce moznd, byvd k ni pfistou-
peno vsak zfidka. Duvodem jsou technické tézkosti
a vysoka kratkodobd mortalita u pacientl s projevy re-
striktivni kardiomyopatie. Uziti umélého srdce (,total ar-
tificial heart”) bylo popsano u jednoho pacienta se senilni
TTR-amyloidézou v indikaci bridge-to-transplant.'>®

Lécba fibrilace sini
U pacientu s fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor muze
byt s opatrnosti uzita mald davka beta-blokatoru s digo-
xinem. Navzdory téZce poskozené sifiové kontraktilité
mUze dojit ke klinickému zlepseni, pravdépodobné diky
Upravé srdec¢ni frekvence. UZiti amiodaronu ke kontrole
rytmu byva u pacientt s amyloidézou srdce dobre tole-
rovano. Zkusenosti s katetriza¢ni ablaci fibrilace sinf jsou
u téchto pacientd omezené. V kohorté 26 pacientd bylo
zaznamendno zlepseni klinickych symptomd(, ale bez
ovlivnéni mortality."

U pacientt s kardialni amyloidézou, u nichz se obje-
vi fibrilace sini, by vzhledem k vysokému riziku trombo-
embolismu méla byt zvaZzena antikoagula¢ni terapie bez
ohledu na skoére CHA,DS,-VASc.™

Lécba poruch rytmu

Pacienti s amyloidézou srdce jsou v dusledku infiltrace
myokardu amyloidem ve vysokém riziku vzniku prevod-
nich poruch. Ve studii s pacienty s TTR-amyloidézou do-
$lo béhem 45mési¢niho sledovani k rozvoji atrioventri-
kularni (AV) blokady vyssiho stupné u 24 z 95 pacientl
(25)." Nahla srde¢ni smrt v disledku komorovych arytmii
u pacientl s kardidlni amyloid6zou ma vysokou incidenci.
Ve studii 53 pacientd s amyloidézou srdce, ktefi méli im-
plantovany ICD z primarné i ze sekundarné preventivni
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indikace, byly béhem jednoho roku po implantaci doku-
mentovany vyboje ICD u 32 % pacientd. Terapie ICD byly
Castéjsi u pacientd, ktefi podstoupili ze sekundarné pre-
ventivni indikace.?%'

Zavér

Srdec¢ni TTR-amyloid6za je onemocnéni s variabilnim kli-
nickym obrazem, které donedavna bylo poddiagnosti-
kované a spojeno se $patnou progndzou. Pacienti s tim-
to onemocnénim vyzaduji multioborovy a individualni
pfistup. Lécba cili jednak na symptomy TTR-amyloidézy
a konkomitantni onemocnéni, jednak na patofyziologic-
ké mechanismy vzniku TTR-amyloiddzy. Efekt 1écby je ale
nepochybné ovlivnén véasnosti stanoveni diagndzy, a tim
i zahajeni lécby. V soucasné dobé je novou nadéji v 1é¢bé
TTR-amyloidézy tafamidis, ktery ma priznivd morbiditni
a mortalitni data, dalsi molekuly jsou predmétem pro-
bihajicich studii. Precizni diagnostika a vhodné zvolena
terapie umoznuji nejenom ovlivnéni mortality, ale také
zlepseni kvality Zivota nasich pacientu.
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Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je s pfedpokladanou prevalenci 1/500 az 1/200 obyvatel jednim z nej-
CastéjSich geneticky podminénych srdec¢nich onemocnéni. Pro HKMP je charakteristicka vyrazna fenotypova
i genotypova heterogenita. Pacienti s HKMP by méli byt komplexné a mutidisciplinarné vysetreni, aby nebyly
prehlédnuty nékteré syndromické formy s moznosti individualizované terapie.
PFi molekularné genetickém vysetfeni soucasnymi metodami véetné sekvenovani nové generace (NGS) u velké
Casti pacientt nezachytime Zadnou patogenni nebo pravdépodobné patogenni (P/LP) variantu. Bez ohledu
na pouzitou metodu by méla molekuldrné geneticka analyza vzdy zahrnovat nejcastéjsi sarkomerické geny.
Dostupnymi metodami NGS prichazi moznost vysetieni velkého mnozstvi gend, véetné celoexomového (WES)
a celogenomového (WGS) vysetieni. Vétsi objem dat obvykle nezvySuje pravdépodobnost zachytu P/LP mutaci
a vede k narustu nalezu variant nejasného vyznamu (VUS), jejichz klinicka relevance je diskutabilni.
Kaskadovy rodinny screening je zasadni. Molekularné genetické vysetieni je vhodné predevsim tam, kde
pfibuzni maji zajem o presnéjsi uréeni rizika onemocnéni a jejich naslednou dispenzarizaci. Potvrzeni pfi-
tomnosti P/LP mutace vSak nutné nemusi znamenat rozvoj HKMP.
Komplexni pfistup k pacientlim s hypertrofickou kardiomyopatii vyzaduje uzkou mezioborovou spolupraci
kardiologa, molekularniho genetika, klinického genetika, détského kardiologa i jinych specializaci. Nezbyt-
nou podminkou genetického vysetieni a vyuziti jeho vystupl v praxi je sledovéani v expertnich centrech se
zkusenostmi s molekularné genetickym vysetfovanim a jeho klinickou interpretaci.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most frequent inherited cardiac disorders with an esti-
mated prevalence of 1in 500 up to 1in 200 individuals. The phenotypic heterogeneity of HCM corresponds
with the marked heterogeneity in the underlying genotype. Multidisciplinary approach to HCM patients is
needed and includes the collaboration of cardiologists with molecular genetics, clinical genetics, paediatric
cardiologists and other specialists.

Advances in contemporary DNA-sequencing methodology make gene-based diagnosis increasingly feasible
in routine clinical practice. It allows rapid analysis of large multigene testing panels (e.g. cardiovascular gene
panels, whole-exome sequencing [WES], and whole-genome sequencing [WGS]). Screening of large number
of genes does not necessarily result in an identification of pathogenic/likely pathogenic DNA variants (P/LP)
and many genetic variants of uncertain significance (VUS) are identified.

Genetic testing may lead to individualized therapy in some cases, but is mainly a useful tool for family cascade screen-
ing and assessing their risk for HCM. Nevertheless, documentation of P/LP variant in a relative does not necessarily
lead to development of overt clinical disease due to variable penetrance and expressivity of DNA variants.

The complex interpretation of multidisciplinary findings, genetic results, and family cascade screening be-
longs to tertiary referral centres with corresponding experience and availability of all subspecialties.
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je dédi¢né one-
mocnéni definované pfitomnosti hypertrofie levé komory
(LK) pti chybéni hemodynamické pfriciny, ktera by k dané
hypertrofii mohla vést.'? S predpokladdanou prevalenci
1/500 az 1/200 obyvatel se jednd o jedno z nejcastéjsich
geneticky podminénych srde¢nich onemocnéni.?4

Soucasna definice Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) vymezuje rlzné formy HKMP. Rozlisuje familiarni
kardiomyopatie, tzv. klasické formy HKMP, podminé-
né mutacemi v genech pro sarkomerické proteiny. Tyto
formy jsou pravdépodobné nejcasté;jsi a vyznacuji se vét-
$inou autosomalné dominantni dédi¢nosti s neuplnou
penetranci.> Nejcastéji detekovanou molekuldrni pfici-
nou klasické HKMP jsou varianty DNA v genech MYH?7,
MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3."%

Vzacnéji se vyskytuji kardiomyopatie vznikajici v rdmci
systémovych dédi¢nych onemocnéni. Mezi tato onemoc-
néni (dfive oznacovana jako tzv. fenokopie) se fadi glyko-
gendzy (napi. Danonova choroba, defekt genu PRKAG?2)
nebo lyzosomalni stftddavd onemocnéni (napf. Fabryho
choroba). U déti se mlze jednat o napf. mukopolysachari-
ddzy a dalsi vzacnd metabolickd onemocnéni. Je tieba na
né pomyslet pfi multiorganovych projevech (soucasné re-
nalni selhani, jaterni selhdni, intelektova nedostate¢nost
apod.). Rozpoznani této diagndzy predstavuje moznost
individualizace pé¢e o nemocného (napf. enzymova sub-
stitucni terapie u Fabryho choroby).

I ve vyssim véku se mUze projevit srdecni transthyreti-
nova (TTR) amyloidéza, kterd je raritné zpusobena dédic-
nym defektem genu pro TTR, ale mnohem casté&jsi je jeji
nedédi¢na forma, jez se projevuje hlavné u muzu starsich
50 let. Spravna diagnostika je zdsadni s ohledem na nové
zavedenou terapii.”

Mitochondridlni formy hypertrofické kardiomyopatie
se spole¢nou pfitomnosti diabetes mellitus 1. typu, malé
postavy a nedoslychavosti by nemély byt prehlédnuty.

Déle se HKMP muze vyskytnout jako soucast neuromu-
skularniho onemocnéni v pfipadé Friedreichovy ataxie,
Emeryho-Dreifussovy myopatie nebo syndroml Noona-
nové a LEOPARD.

S postupujicim poznanim a genetickou diagnostikou
se ukazuje, Ze v soucasné dobé rozeznavané formy kar-
diomyopatii (hypertroficka, restriktivni, dilata¢ni, non-
-kompaktni ¢i arytmogenni) se klinicky i molekularné
geneticky prekryvaji.® V postizenych rodindch se mohou

Tabulka 1 - Hypertroficka kardiomyopatie a syndromy

vyskytnout viechny jeji formy u jednotlivych nosi¢t iden-
tického genového defektu.>°

Diagnostické postupy v pfipadé podezieni
na dédi¢nou formu HKMP

Podrobna osobni a rodinna anamnéza

Pro diagnézu dédi¢né formy HKMP je zasadni ziskani
detailni osobni a rodinné anamnézy. Je tfeba se ptat na
anamnézu nahlého predcasného umrti, pfed¢asné moz-
kové prihody, srde¢niho selhdni, nutnosti implantace
kardiostimulatoru. V rdmci mozného multiorganového
postizeni je vhodné ziskat informace o selhani ledvin, ja-
ter, specifickych o¢nich onemocnénich, nedoslychavosti,
predcasné demenci, koznich onemocnénich. Je vhodné
se cilené vyptat na svalovou slabost, syndrom karpalni-
ho tunelu nebo symptomy zuzeni lumbalniho kandlu,
akroparestezie pfi teplotach ¢i jiném stresu, pfitomnost
¢asného diabetu apod. Pfiklady nékterych castéjsich syn-
dromu jsou uvedeny v tabulce 1. Dulezité anamnestické,
klinické a laboratorni nalezy pak uvadime v tabulkach
2-5.

Kardiologické vysetreni

Kardiologické vysetfeni musi zahrnovat klidové 12svodové
EKG, echokardiografii, pfipadné magnetickou rezonanci.
Magneticka rezonance mize specificky urcit pravdépodob-
nou diagnézu, muze pomoci v urceni rizika komorovych
arytmii pri stanoveni stupné a cetnosti okrski pozdniho
syceni gadoliniem. Specifickym scintigrafickym vysetfenim
pomoci kyseliny difosfonopropanodikarboxylové znace-
nym *mtechneciem (**"Tc-DPD) lze diagnostikovat TTR
amyloiddzy," podrobnosti viz tabulky 2-5.

Laboratorni vysetreni

U pacient je vhodné provést standardni biochemické
vysetieni doplnéné dle anamnestickych dat ¢i podezie-
ni na specifickou diagnézu také o vysetieni CK, aktivity
galaktosidazy, hodnot Zeleza, saturace transferinu, hod-
not feritinu, celkové bilkoviny, elektroforetické vysetieni.
Specifické nélezy a jejich interpretace viz tabulku 5.

Multidisciplinarni vysetreni

Soucasti diagnostiky mohou byt i dalsi specificka oc¢ni,
neurologicka ¢i hematoonkologickd vysetreni, v pfipadé
nedoslychavosti i ORL vysetieni'" (viz tabulku 2).

Originalni nazev genového produktu Gen
Gama-regulacni podjednotka AMP-aktivované proteinkindzy =~ PRKAG2
Lyzosomalni membranovy protein 2 LAMP2
Alfa-galaktosidaza A GLA
Transthyretin TTR
Alfa-glukosidaza GAA
Protein tyrosinova fosfataza, typ 11 PTPN11

Frataxin FXN
Four and half LIM domain 1 FHL1

Asociovana diagndza Dédi¢nost

Wolfflv-Parkinsontv-Whitetv syndrom AD
Danonova choroba X-vézana
Fabryho choroba X-vdzana
Amyloidéza AD
Pompeho choroba AR
Syndrom Noonanové, LEOPARD AD
Friedreichova ataxie AR
Emeryho-Dreifussova myopatie X-vdzana
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Tabulka 2 - Mozna diagnosticka multiorganova postizeni'!

Organové postizeni Mozna asociovana diagndza

Oci:

Cornea verticillata Fabryho choroba

Retinitis pigmentosa Danonova choroba

Zakaleni sklivce TTR amyloidéza

Abnormality retiny a n. opticus Mitochondridlni onemocnéni

Intelektova nedostatecnost Danonova choroba, syndrom Noonanové, syndrom LEOPARD, mitochondridlni
onemocnéni

Senzorineurdlni porucha sluchu Mitochondridlni onemocnéni, Fabryho nemoc, syndrom LEOPARD

Ataxie, nejistota chlize Friedreichova ataxie

Parestezie, neuropaticka bolest Fabryho choroba, amyloidéza

Syndrom karpalniho tunelu (oboustranny) TTR amyloidéza

Svalova slabost PRKAG2, mitochondridlni onemocnéni, mutace FHL1

Ptdza vicek Mitochondridlni onemocnéni, syndrom Noonanové, syndrom LEOPARD

Vitiligo/café au lait skvrny Syndrom LEOPARD

Angiokeratomy, hypohidréza Fabryho choroba

Cévni mozkova prihoda ve véku pod 50 let Fabryho choroba, mitochondrialni onemocnéni

FHL1 - gen kodujici , four and half LIM domain 1” a zpUsobujici formu Emeryho-Dreifussovy muskularni dystrofie; LEOPARD - lentigines,
EKG abnormality, hypertelorismus, abnormalni genitélie, rdstova retardace, stenéza plicnice, senzorineurdlni porucha sluchu; PRKAG2 -
gama-regulacni podjednotka AMP-aktivované proteinkindzy; TTR - transthyretin.

Tabulka 3 - Mozné diagnostické nalezy pri EKG

EKG nalez Mozna asociovana diagndza

Kratky interval PR Danonova choroba, Fabryho choroba, Pompeho choroba, PRKAG2, mitochondridlni onemocnéni
AV blokada PRKAG2, Fabryho choroba, mitochondridlni onemocnéni

Extrémné vysoka voltaz QRS Danonova choroba, Pompeho choroba

Nizka voltaz QRS Amyloidéza

Extrémni deviace osy doprava ~ Syndrom Noonanové

AV - atrioventrikularni; EKG - elektrokardiogram; PRKAG2 - gama-regula¢ni podjednotka AMP-aktivované proteinkinazy; TTR - transthyretin.

Tabulka 4 - Mozné diagnostické nalezy pfi echokardiografii

Echokardiograficky nalez Mozna asociovana diagnéza

Ztlusténi chlopni a zavésného aparatu Fabryho choroba, amyloid6za

Zbytnéni stény pravé komory Amyloiddza, Fabryho choroba, syndrom Noonanové

Zbytnéni mezisifiového septa Amyloidéza

Perikardialni vypotek Amyloidéza

Extrémni koncentricka hypertrofie Danonova choroba, Pompeho choroba

Snizena systolickd funkce levé komory Danonova choroba, Fabryho choroba, amyloidéza, PRKAG2, mitochondrialni

onemocnéni, burnout/endstage hypertrofickd kardiomyopatie, FHL1

Obstrukce vytokového traktu pravé komory Syndrom Noonanové, syndrom LEOPARD

FLHT - gen koduijici ,four and half LIM domain 1" a zpUsobujici formu Emeryho-Dreifussovy muskularni dystrofie; LEOPARD - lentigines,
EKG abnormality, hypertelorismus, abnormalni genitélie, rdstova retardace, stenéza plicnice, senzorineurdlni porucha sluchu; PRKAG2 -
gama-regulac¢ni podjednotka AMP-aktivované proteinkinazy; TTR - transthyretin

Kardiologicky kaskadovy rodinny screening nim vy3etfeni informa¢ni dopis pro své pfibuzné, kterym
Casto nelplné anamnestické informace pacienta mohou je motivuje ke screeningovému vysetreni.’? Vysetfeni déti
byt doplnény v ramci obligatorniho kaskddového rodinné-  je vhodné od Sestého az desatého roku véku' a je nutné
ho screeningu, tedy kardiologického vysetfeni prvostuprio-  je vzdy posuzovat individudlné v ramci multidisciplindrnich

vych pfibuznych probanda (obr. 1). Proband obdrzi na prv- konzilii. Rozsah této vékové hranice byl stanoven na zakla-
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Obr. 1 - Principy kaskadového rodinného screeningu.'? EKG - elektrokardiografie; FU - ,follow up”, sledovani; TTE - transtorakalni echo-

kardiografie.

Tabulka 5 - Mozné diagnostické laboratorni nalezy

Laboratorni nalez

Zvy$ena kreatinkinaza (CK)
Snizené renalni funkce/proteinurie
Zvysené hodnoty transamindz
Laktatova acidéza

Myoglobinurie

Leukocytopenie

Abnormalni elektroforéza

Mozna asociovana diagndza

Mitochondridlni onemocnéni, Danonova choroba, glykogendzy
Fabryho choroba, amyloidéza

Danonova choroba, mitochondrialni onemocnéni, glykogendza
Mitochondridlni onemocnéni

Mitochondridlni onemocnéni

Mitochondrialni onemocnéni

Hematoonkologicka onemocnéni

dé pediatrickych studii, které ukdazaly raritni vyskyt zavaz-
nych komplikaci HKMP pfed nastupem puberty.'>'

Genetické vysetreni

Klinicko-geneticka konzultace

Vsichni pacienti s velmi pravdépodobné dédi¢nou formou
hypertrofické kardiomyopatie by méli byt referovani ke
klinicko-genetické konzultaci. Podrobna rodinnd ana-
mnéza a nasledné sestaveny rodokmen pomohou odhalit
pravdépodobny typ dédi¢nosti a z toho vyplyvajici rizika
pro jejich prvostupriové pfibuzné, a tim nékdy i stanovit
nejpravdépodobnéjsi pri¢cinu onemocnéni.

Nemocni jsou podrobné sezndmeni s moznosti mole-
kuldrné genetického vysetreni, jeho formou a vystupy ve
smyslu konkrétnich dopadd na |é¢bu samotného pacienta
¢i jeho pribuznych a také roli v primarni prevenci one-
mocnéni v rodiné.

Molekularné genetické vysetreni

Molekularné genetickou analyzu HKMP, ktera je genetic-
ky velice heterogenni, umoznilo teprve zavedeni metod
sekvenovani nové generace (NGS). Jedna se o vysokoka-
pacitni metody, které v porovnani s klasickou metodou
sekvenovani (Sangerova metoda) analyzuji simultdanné
velké mnozstvi gend.

V soucasné dobé se v CR vysetiuji zakladni kandidatni
geny pro kardiovaskularni onemocnéni a dle jednotlivych
laboratofijsou v Ceské republice sestaveny ,panely” obsa-
hujici 30-200 téchto gend. V panelech je mozno se orien-
tovat dle aktualizované databidze OMIM'™ nebo Orpha-
net,'® nicméné u vétsiny pacientl je dostacujici vysetreni
panelu zakladnich sarkomerickych gent (MYH7, MYBPC3,
TNNI3, TNNT2, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3). Podle dopo-
rucenych postuptd Americké spole¢nosti pro srdecni se-
Ihani (Heart Failure Society of America, HFSA)® je vhodné
panel rozsifit i o dalsi geny (CSRP3, PLN, TTR, PRKAG2,
LAMP2, GLA, FHLT), zejména pokud je klinické podezie-
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Tabulka 6 - Zékladni principy indikace a hodnoceni molekularné

genetického vysetreni u pacientti s HKMP

e Jsou pritomny znamky syndromické formy HKMP a je
Sance pro individualizaci lé¢by po genetické stratifikaci
(napf. enzymova substitucni terapie u Fabryho choroby,
Danonova choroba s rizikem ¢asného selhéni levé komory
apod.)

e Pacient md rodinu a rodinné pfislusniky, ktefi maji
zajem o vysetieni, o stanoveni jejich rizika onemocnéni
a naslednou péci

e Pacient zvazuje narozeni potomka a ma zajem
o preimplantacni diagnostiku, a tedy primarni prevenci
onemocnéni

e Molekuldrné genetické vysetreni nelze pouzit ke stanoveni
diagnézy HKMP

e Negativni vysledek molekuldrné genetického vysetieni
nevylucuje piitomnost dédi¢né formy HKMP

Tabulka 7 - Mayo HCM Genotype Predictor Score?

Klinicky ukazatel Hodnota
Vék < 45 let 1
Tloustka stény levé komory >20 mm

1
Rodinnd anamnéza HKMP 1
Rodinna anamnéza néhlé srde¢ni smrti 1
Reversni (katenoidni) tvar mezikomorového septa 1

Arteridlni hypertenze -1

ni na syndromickou formu HKMP (tabulka 1). V pfipadé
syndromU Noonanové ¢i LEOPARD nesmime zapomenout
zahrnout geny zpusobuijici tyto tzv. RASopatie (PTPN11,
SOS1, RAF1, RITT).

Pomoci NGS je mozné vysetfit exom, tzn. celou kédujici
¢ast DNA (whole exome sequencing, WES), pfipadné provést
celogenomové sekvenovani (whole genome sequencing,
WGS), které mUlze zachytit i pfislusné modifikujici geny.
Vysledkem NGS je produkce obrovského mnozZstvi vystup-
nich dat s naslednou potiebou data utfidit a bioinforma-
ticky analyzovat za pouziti mezinarodnich databazi variant
(napf. ClinVar, gnomAD). Vétsi pocet vysetienych gent cas-
to bohuzel nepfindsi lepsi vytéznost diagnostického pane-
lu, obvykle totiz vede k mnozstvi nalezenych variant DNA,
jejichz role pro vznik onemocnéni neni zatim objasnéna
(variants of uncertain significance, VUS)."'® V dusledku je
multidisciplindrni tym zatizen obtizné interpretovatelnymi
variantami, které mohou dokonce vysetiované osoby nebo
jejich rodiny psychicky stresovat, ¢i dokonce iatrogenizovat.

V roce 2015 byla publikovana doporuceni pro klasifi-
kaci genetickych variant Americkou spole¢nosti pro lékar-
skou genetiku a genomiku (American College of Medi-
cal Genetics and Genomics, ACMG)," ktera déli nalezené
varianty do péti nasledujicich tfid: 1) benigni, 2) pravdé-
podobné benigni, 3) varianta nejasného vyznamu (VUS),
4) pravdépodobné patogenni (likely pathogenic, LP),
5) patogenni (pathogenic, P).

Pro interpretaci vysledkd je ale pravé moznost vyset-
feni vice rodinnych pfislusnik s formou kardiomyopatie
zcela zasadni. Hleda se varianta, kterou postizeni pfi-
buzni sdileji, nebo naopak nepostizeni nemaji. Cim vice

rodinnych pfislusnikd je vysetfeno, tim se zvysuje validi-
ta molekuldrné genetickych vystupl a je mozné potom
nabidnout prediktivni testovadni pficinné varianty DNA
u déti ¢i pro primdrni prevenci onemocnéni vyuzitim me-
tod preimplantan¢niho testovani embryi.

Indikace k molekularné genetickému vysetreni
Molekuldrné genetické vysetfeni indikuje klinicky gene-
tik a je smysluplné u pacientl s vysokym stupném pode-
zfeni na genetickou pfi¢cinu HKMP, zejména pokud maji
ni pravidla jsou shrnuta v tabulce 6.

U pacientd s HKMP Ize v pribéhu gravidity vyuzit me-
tod prenatélniho testovani, ale s prihlédnutim k neupl-
né penetranci a variabilni expresivité je umélé preruse-
ni téhotenstvi medicinsky i eticky velmi problematické.
Metodou volby je tedy preimplantacni testovani embryi
v ramci asistované reprodukce, s transferem embrya bez
P/LP mutace. Tato metoda nese taktéZ mnoho nevyhod
(zdravotni riziko pro zenu vzhledem k hormondlni stimu-
laci, finan¢ni zatéz pro rodinu, nevelkd uspésnost cyklu
IVF). Vzdy tedy zalezi na rozhodnuti rodiny po poskytnuti
komplexni reprodukéni a klinicko-genetické konzulta-
ce. Nalez P/LP u jinak zdravého embrya ¢i plodu nemusi
znamenat rozvoj onemocnéni béhem Zivota a i v pfipadé
rozvoje HKMP je klinicky pribéh variabilni a prognéza je
u vétsiny pacientud pfizniva.?®

Pfinos molekuldarné genetického vysetfeni obvykle
nespociva ve zpresnéni diagnostiky u probanda s HKMP
(napf. u atletického srdce ¢i arteridlni hypertenze). Ne-
gativni vysledek neznamena vylouceni diagnézy HKMP.

Genetické vysetieni post mortem

(molekularni pitva)

HKMP je u &asti pacientl spojena s vysokym rizikem vy-
znamnych komorovych arytmii az nahlou srde¢ni smr-
ti (NSS). Proto je tfeba pomyslet na genetické vysetfeni
a kaskaddovy rodinny screening pfi pitevni diagnéze hy-
pertrofické kardiomyopatie. Zasadni je casné zajisténi
materidlu nahle zemrelého (krev, tkan), z kterého je po-
tom po informovani a souhlasu pribuznych mozno pro-
vést i molekuldrné genetické vysetreni.?'

Diagnosticka vytéznost molekularné
genetického vysetieni
Diagnosticka vytéznost molekularné genetického vy-
Setfeni (tj. zachyt P/LP mutace) je relativné nizka. Prav-
dépodobnost zachytu patogenni mutace je obecné vys-
Si u mladsich pacientl a pacientl s pozitivni rodinnou
anamnézou, kde muze dosahovat 50-60 %." VytéZnost
Ize odhadnout i dle vytvoreného skérovaciho systému pro
predikci pozitivity. Nejznaméjsim je tzv. Mayo HCM Ge-
notype Predictor Score (Mayo Score), ktery je zaloZzen na
zakladnich klinickych a echokardiografickych paramet-
rech (tabulka 7).22 U pacientd s HKMP s onemocnénim
diagnostikovanym po 45. roce Zivota se jasna pfi¢inna
varianta DNA identifikuje pomoci sou¢asnych metod ve
30-40 % pfipada.®

Zachyt pficinnych variant DNA je jisté nizsi i zavede-
nim prisnéjsich klasifikacnich kritérii a souvisi s rostoucim
poznanim genetickych mechanism( dédi¢nych onemoc-
néni.'%:24 \lysoka senzitivita genetického testovani s na-
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stupem metod NGS tak byla postupné vystiidana vyssi
specificitou souvisejici s aplikaci komplexnich klasifikac-
nich kritérii. Genetickd data a klasifikaci patogennich
mutaci z minulych dekad je vhodné periodicky revidovat
v kontextu dostupnych novych poznatk(.'#

Ve spolupréci Kardiologické kliniky a Ustavu biologie
a lékarské genetiky 2. LF UK a FN v Motole byla prove-
dena genotypizace rozsdhlého souboru ¢eskych pacientt
s HKMP a validace Mayo Score za pouziti nejnovéjsich kla-
sifikacnich kritérii patogennich variant dle ACMG.?* K mo-
lekuldrné genetickému vysetreni byly pouzity panely ob-
sahujici az 229 genl asociovanych s kardiovaskularnimi
onemocnénimi,?* které byly vytvofeny na zakazku. Celko-
va vytéZznost genetického vysetfeni ¢inila pouhych 21 %
pro P/LP varianty.?* Tuto nizkou vytéznost si vysvétlujeme
~konzervativnim” vyuzitim ACMG kritérii patogenicity
variant a prozatimnim nedostatkem dat v mezinarodnich
databazich.' Zaroven vsak tato data ukazuji, Ze ne u kaz-
dého pacienta s HKMP musi byt indikovano molekuldrné
genetické vysetfeni. Pouziti Mayo Score se jevi v klinické
praxi, kde je patrna limitace finan¢nimi prostfedky, jako
raciondlni. Pfi hodnotdch Mayo Score > 3 dosahuje vytéz-
nost molekuldrné genetického vySetfeni minimalné 50 %.
Vzhledem k casové i dosavadni finan¢ni naro¢nosti mo-
lekuldrné genetického vysetieni tak Ize peclivou selekci
pacientd zamezit velkému mnozZstvi negativnich nebo ne-
jasnych vysledk( a naduzivani metody NGS.

Klinicka interpretace a vyuziti vystup

molekularné genetického vysetreni

Dulezitym faktorem v interpretaci ndlezld je neulplna pe-
netrance a variabilni expresivita, kterd je pro HKMP typic-
kd. Neni vyjimkou, ze naprosto identické mutace stejnych
genl i ve stejné rodiné vedou ke zcela odlisnému fenoty-
pu. To naznacuje, Ze roli v dlouhodobém klinickém pru-
béhu onemocnéni maji i jiné faktory nez pouze mutace
na urovni sarkomerickych proteinG. Tyto dal$i genetické
a epigenetické faktory, stejné jako modifikace environ-
mentdlni, pravdépodobné hraji ddleZitou roli, kterou
zatim neumime uspokojivé charakterizovat. Pokud tedy
hovofime o HKMP jako o onemocnéni s autosomalné do-
minantni mendelovskou dédic¢nosti, jedna se o charakte-
ristiku genetického , spoustéciho mechanismu”, kde poté
hraje roli cela patogeneticka kaskada pfi rozvoji tohoto
jinak komplexniho onemocnéni.?¢-28

V pfipadé nalezu P/LP varianty DNA je mozné v ramci
kaskadového rodinného screeningu provést i jeji cilené
vysetieni u pribuznych, a tak presnéji odhadnout riziko
jejich postizeni a nabidnout jim individualizovany kardio-
logicky screening (obr. 1, tabulky 2-5). Geneticky scree-
ning VUS u pfibuznych a jejich segregace s fenotypem
muze prispét k budouci reklasifikaci nalezenych variant
do jinych tfid patogenicity.'

Idealnim klinickym scénaiem je situace, kdy specificka
pri¢cinna mutace (P/LP) u probanda neni nasledné nalezena
u prvostuprového pfibuzného. Pfibuzného je pak mozno
vyradit z dispenzarizace, pravdépodobnost onemocnéni je
nizkd. Vzdy ale upozorniujeme pacienty na nutnost navsté-
vy lékare v pripadé rozvinuti symptomatologie (obr. 1).

Castou klinickou situaci je negativni fenotyp pfibuzné-
ho s ndlezem patogenni mutace. Vzhledem k variabilni
penetranci, ktera je vékové vazana,® je vsak nutno po-

kracovat v pravidelném klinickém sledovani téchto jedin-
ct do véku 50 az 60 let.** Nicméné nemame k dispozici
dostatek dat o vyvoji onemocnéni u asymptomatickych
nosi¢l mutaci bez klinicky vyjadieného fenotypu. Riziko
nahlé srdecni smrti je u jedincl bez vyjadiené hypertrofie
obecné nizké. Stojime tedy pred otdzkou, zda pouze na
zékladé pozitivniho genotypu bez vyjadieného fenotypu
(G+/F-) Cinit specificka doporuceni a navrhovat omezeni,
napf. u profesionalnich atlet(1.3™3 Vétsina (G+/F-) pacien-
td ma totiz pravdépodobné pfiznivou progndzu.'203334
Kromé kardiologické kontroly v pravidelnych intervalech
Evropska asociace preventivni kardiologie (EAPC) nosi-
¢am variant nedoporucuje velmi intenzivni sportovni ak-
tivitu na vrcholové Urovni.?

Senilni TTR amyloidéza

V soucasné dobé velmi zkoumanym onemocnénim je tzv.
senilni transthyretinovd amyloiddza, u které se predpokla-
da relativné vysoka prevalence a poddiagnostikovani cho-
roby v béZné populaci.*® Je nutné na ni myslet hlavné v pfi-
padé manifestace onemocnéni ve véku > 50 let, soucasné
s vyjadienym restriktivnim typem pInéni levé komory, vy-
znamné symptomatickou fibrilaci sini a z osobni anamnézy
zjisténym oboustrannym syndromem karpalniho tunelu,
zUzenim lumbalniho kanalu ¢i specificky rupturou $lachy
m. deltoideus na pazi. Jasnou diagndzu lze stanovit scinti-
grafii pomoci ®mTc-DPD. Soucasné moznosti cilené terapie
se zdaji byt Uspésné.”3®

Souhrn

Pro HKMP je charakteristicka vyrazna fenotypova i genoty-
pova heterogenita. Pacienti s HKMP by méli byt komplex-
né a mutidisciplindrné vysetreni, aby nebyly prehlédnuty
nékteré syndromické formy s moznosti individualizované
terapie. Kaskadovy rodinny screening je zdsadni. Potvrzeni
pritomnosti P/LP mutace u pfibuznych prediktivnim testo-
vanim nemusi nutné znamenat rozvoj HKMP.

Molekuldrné genetické vySetfeni nemusi byt prove-
deno ve vsech pripadech HKMP. Je vhodné predevsim
tam, kde je dlvodné podezieni na dédi¢nou syndromic-
kou formu HKMP nebo kde jsou pfitomni pfibuzni, ktefi
maji zajem o presnéjsi urceni rizika onemocnéni a jejich
nasledné sledovani. Bez ohledu na pouzitou metodu by
méla molekuldrné genetickd analyza vzdy zahrnovat nej-
Castéjsi sarkomerické geny a hlavni syndromické pficiny
HKMP (tabulka 1).

S modernimi metodami pfichazi moznost vysetreni vel-
kého mnozZstvi gend pomoci WES a WGS. Objem téchto
dat, zejména interpretace VUS, si vyZzaduje uzkou me-
zioborovou spolupraci a predpoklada vysetreni vétsiho
poctu pribuznych pro zvyseni validity nalezenych variant
DNA. Vétsi pocet vysetienych gend obvykle nezvysuje
pravdépodobnost zachytu P/LP mutaci.

Dopad vysledkd molekuldrné genetického vysetreni
na individualizaci lIé¢by o pacienty je zatim omezen, plati
pouze na nékteré formy stfddavych onemocnéni. Ukazuje
se, ze alkoholova septalni ablace je efektivni u pacientud
s HKMP bez ohledu na jejich genetickou pfFicinu.*’



278

Komplexni pristup k pacientdim s HKMP

Komplexni péce o pacienty s hypertrofickou kardiomyo-

patii vyZaduje Uzkou mezioborovou spolupraci kardiologa,
molekuldrniho genetika, klinického genetika, soudnich Ié-
karl, détskych kardiologl apod. Proto by méla byt vyhra-
zena expertnim centrdm s touto moznosti a odpovidajici
zkusenosti v interpretaci genetického vysetreni.
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Uvodnik | Editorial

Prispévek klinického mikrobiologa k mezinarodnimu

konsenzu EHRA

(International consensus EHRA from the perspective of a clinical microbiologist)

Milan Kolar

Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc

Soucasnou medicinu je mozné charakterizovat exponen-
cidlnim nardstem poznatkd ve vsech lékarskych oborech,
ktery ve svém dusledku pfindsi vyznamné zkvalitnéni dia-
gnostické i 1é¢ebné ¢innosti. Velmi dobrym pfikladem uve-
dené skutecnosti je soucasnd kardiologie, kterd predsta-
vuje dynamicky se vyvijejici Iékarskou specializaci s fadou
léC¢ebnych postupd, véetné implantaci umélych srde¢nich
zarfizeni, zachranujicich lidské zivoty. Je viak nutné pouka-
zat na jednu oblast, kterd pres dosazené uUspéchy neustale
predstavuje zavazny problém. Touto oblasti jsou bakteri-
alni infekce, jejichz vyznam se v poslednich letech neusta-
le zvysuje. Hlavni dlvody této skutecnosti Ize definovat
nasledujicimi body:

e bakteridlni infekce jsou velmi ¢asto endogenniho
charakteru, resp. plvodce pochazi z mikrofléry pri-
marné nebo sekundarné osidlenych systému lidské-
ho téla,

e zvysuje se rezistence bakterii k Ucinku antibakte-
rialnich 1éc¢iv a s tim souvisejici riziko selhani anti-
biotické 1écby,

e stoupd pocet imunokompromitovanych pacientl
a osob s umélymi materidly,

e stdle vice se pouzivaji invazivni diagnostické i |é-
cebné postupy ovliviaujici lidsky mikrobiom.

Prevence a feSeni bakteridlnich infekci, jez kompliku-
ji kardiologické vykony, zahrnuje komplexni postup od
spravné vedené antibiotické profylaxe pres véasnou dia-
gnostiku az k cilené antibiotické 1é¢bé. Z tohoto pohledu
ma Mezinarodni konsenzus European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA) o tom, jak predchazet infekcim implanta-
bilnich elektronickych srdecnich zarizeni, diagnostikovat
a lécit je zcela zasadni vyznam. Osobné jsem presvédcen,
Ze se jedna o velice kvalitni a klinicky vyznamny dokument,
jehoz aplikace v praxi prispéje k prevenci vzniku infekci
srdecnich implantabilnich elektronickych zafizeni, kte-
ré jsou spojeny s vyznamnou morbiditou, prodlouzenou
hospitalizaci a v neposledni fadé i zvysenymi finan¢nimi
naklady. Neméné dulezitou soucasti je jasné definovany
diagnosticky postup a inicidlni antibioticka lécba pripadné
infekéni komplikace. Zde mam jednu poznamku, v Ceské
republice se pouzivd intraven6zné aplikovany oxacillin,
eventudlné flucloxacillin v peroralni formé jako nahrada
za perordlni oxacillin, ktery neni k dispozici (naopak pa-
renteralni flucloxacillin neni v CR dostupny).

Zavérem bych rad vyjadril velké podékovani autortim,
ktefi pfipravili ceskou verzi tohoto odborného stanoviska,
a pevné véfim, ze bude vyznamnym pozitivnim pfinosem
pro pacienty vyzadujici srde¢ni implantabilni elektronicka
zafizeni.
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= Proven CIED stabilization'?
= 70% -100% fewer CIED Infections3~’

= Significant treatment cost
reduction®®
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Kardiostimulatory, implantabilni kardiovertery-defibrilatory a pristroje pro srdecni resynchronizacni terapii jsou
potencidlné zivot zachrariuijici Iécbou u fady srdecnich onemocnéni, ale nejsou bez rizika. Nejvice znepokojujici je
riziko infekce srdecnich implantabilnich elektronickych zafizeni (CIED), ktera je spojena s vyznamnou morbiditou,
zvy$enou nutnosti hospitalizace, zkracenim preziti a zvysenymi naklady na zdravotni péci. Doporucené preven-
tivni postupy, jako je podavani intravendznich antibiotik pred implantaci, jsou dobfe zndmy. Zdstévaji nejasnosti
ohledné ulohy rznych preventivnich, diagnostickych a lé¢ebnych opatfeni, jako jsou kozni antiseptika, aplikace
antibiotik do kapsy pfistroje, antibakteridlni obalky, prodlouzené podavani antibiotik po implantaci a dalsi.
Doporuceni tykajici se pouziti novych alternativ implantabilnich zafizeni, u nichz se ocekavd, ze budou méné
nachylné k infekcim, a novych perorélnich antikoagulancii jsou rovnéz omezend, stejné jako definice minimal-
nich pozadavk( na kvalitu péce implantacnich center, erudice operatérd a poctu vykont. Navic chybi dokument
o mezinarodnim konsenzu ohledné lécby infekci CIED. Rozpoznani téchto témat, sifeni vysledkd dulezitych ran-
domizovanych studii zaméfenych na prevenci infekce CIED a pozorované rozdily v feseni infekci souvisejicich
s implantabilnimi pfistroji, které byly zjistény v celosvétovém prizkumu European Heart Rhythm Association,
poskytlo silnou motivaci k vytvoreni mezinérodniho konsenzudlniho dokumentu s pouzitim nejmodernéjsich
poznatkl védy z roku 2019 tykajicich se posuzovani rizik, prevence, diagnostiky a lécby infekci CIED.

© The Author(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology.

ABSTRACT

Pacemakers, implantable cardiac defibrillators, and cardiac resynchronization therapy devices are potentially life-
-saving treatments for a number of cardiac conditions, but are not without risk. Most concerning is the risk of a car-
diac implantable electronic device (CIED) infection, which is associated with significant morbidity, increased hospi-
talizations, reduced survival, and increased healthcare costs. Recommended preventive strategies such as adminis-
tration of intravenous antibiotics before implantation are well recognized. Uncertainties have remained about the
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role of various preventive, diagnostic, and treatment measures such as skin antiseptics, pocket antibiotic solutions, Extraction

anti-bacterial envelopes, prolonged antibiotics post-implantation, and others. Guidance on whether to use novel Implantable cardioverter-defibrillators
device alternatives expected to be less prone to infections and novel oral anticoagulants is also limited, as are defi- Infection

nitions on minimum quality requirements for centres and operators and volumes. Moreover, an international con- Leads

sensus document on management of CIED infections is lacking. The recognition of these issues, the dissemination Microbiology

of results from important randomized trials focusing on prevention of CIED infections, and observed divergences in Pacemakers

managing device-related infections as found in an European Heart Rhythm Association worldwide survey, provided
a strong incentive for a 2019 International State-of-the-art Consensus document on risk assessment, prevention,

Re-implantation

diagnosis, and treatment of CIED infections.

Uvod
Rozsah konsenzualniho dokumentu

Kardiostimuldtory (KS), implantabilni kardiovertery-de-
fibrilatory (ICD) a pfistroje pro srdecni resynchronizac¢ni
Iécbu (cardiac resynchronization therapy, CRT) jsou Zivot
zachranujici 1é¢bou fady srdecnich onemocnéni. Infekce
souvisejici s témito pfistroji je viak jednou z nejzdvaznéj-
Sich komplikaci 1é¢by srde¢nimi implantabilnimi elektro-
nickymi zafizenimi (cardiac implantable electronic device,
CIED) a je spojena s vyznamnou morbiditou, mortalitou
a finan¢ni zatézi pro zdravotnictvi. Pfestoze je dobre zna-
mo mnoho preventivnich postupt, jako je podavani intra-
vendzni (i.v.) antibiotické terapie pred implantaci, stale
existuji nejasnosti ohledné jinych opatfeni. Nadéle pre-
trvavaji otdzky, jako je pouziti alternativ CIED, u nichz se
ocekava, ze budou méné nachylné k infekcim, jak upravit
farmakologickou lécbu, jako jsou antikoagulancia béhem
implantace pfistroju, a také otdzka minimalnich pozadav-
ka na kvalitu a pocet vykont pro jednotliva centra a ope-
ratéry. Rozpoznani téchto mezer ve znalostech, zpravy
o novych dulezitych randomizovanych studiich, pozo-
rované rozdily v |écbé infekci souvisejicich se zafizenimi
a nedostatek dokumentd s mezindrodnim konsenzem,
které se konkrétné zaméruji na infekce CIED, poskytly sil-
nou motivaci pro vytvoreni mezinarodniho konsenzudl-
niho dokumentu s pouzitim nejmodernéjSich poznatk
védy z roku 2019 tykajicich se posuzovani rizik, prevence,
diagnostiky a Iécby infekci CIED. Cilem tohoto dokumen-
tu je popsat soucasné znalosti o rizicich infekci spojenych
s pfistroji a pomoci zdravotnickym pracovnikim pfi je-
jich klinickém rozhodovani v jejich prevenci, diagnostice
a lécbé pomoci aktudlné nejucinnéjsich postupu.

Metodika

Tento konsenzudlni dokument je vysledkem spoluprace
sedmi odbornych spolecnosti a asociaci, European Heart
Rhythm Association (EHRA), Heart Rhythm Society (HRS),
Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS), Latin Ameri-
can Heart Rhythm Society (LAHRS), European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS), European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
a International Society for Cardiovascular Infectious Dis-
eases (ISCVID). Soubor autort, ktery se sklddal ze 16 ¢lend
pracovni skupiny, byl vybran na zékladé jejich odbornych
znalosti a lékarské specializace (12 kardiologl s riznou
specializaci, dva specialisté na infek¢ni choroby, jeden
specialista na zobrazovaci metody a jeden hrudni chi-
rurg), z 11 zemi na ¢tyfech kontinentech. Vsichni odborni-
ci provadéli podrobné komplexni reserse literatury publi-
kované do kvétna 2019 (vyzkum publikovany v anglictiné
a indexovany v hlavnich databazich, jako jsou MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library a dalsi podle potreby) tykaji-
ci se studované kohorty pacientd a tématu infekci CIED
za pouZiti relevantnich hledanych pojma odkazujicich na
studované téma a predchozi doporuc¢ené postupy. Byly
provedeny systematické revize publikovanych dikazl pro
feseni danych stavd a klinickych problém(. Clenové byli
pozadani, aby zvazili silu dikazl pro konkrétni diagnos-
ticky nastroj a proti nému, postup nebo lé¢bu a zahrnuli
odhady ocekdvanych zdravotnich vysledkd a posoudili
pomér rizika a prospésnosti tam, kde existuji data.

Byly zvazeny modifikujici faktory specifické pro pa-
cienty, zafizeni a postupy, stejné jako vysledky mezina-
rodniho prizkumu infekci CIED provadéného za timto
Ucelem a predchozich registrd. Konsenzualni stanoviska
byla zaloZzena na dlkazech, odvozena primarné z pub-
likovanych dat a na zakladé dukladného zvazeni, vyza-

Tabulka 1 - Védecké odtivodnéni doporuceni

Konsenzualni stanovisko Definice stanoviska
tykajici se lécby
nebo postupu

Doporuceno/indikovéno nebo
,mélo by se délat’

Trida Kédovani
stanoviska védecké
evidence (SEC)

Védecky dlkaz, Ze lécba nebo postup je pfinosny a ucinny; vyzaduje
alespori jednu randomizovanou studii nebo je podporovén velkymi

observacnimi studiemi a souhlasem autort

Mze byt pouZito nebo
doporuceno

nebo nejsou Siroce pouzitelné

Nemélo by byt pouzito nebo

doporuceno |é¢bu nebo postup

Védecké dukazy nebo obecna shoda nepouzivat nebo nedoporucit

Obecnd shoda a/nebo védecké dikazy upfednostiuji uzite¢nost/
ucinnost lécby nebo postupu; muze byt podporovana
randomizovanymi studiemi zaloZzenymi na malém poctu pacientl

Tato kategorizace pro konsenzualni dokument by neméla byt povazovana za shodnou s tou, kterd byla pouzita pro oficidlni doporucené
postupy, které uplatnuji klasifikaci (I-1ll) a Groven dukazl (A, B a C). Kédovani ,ROME” bylo pouzito na kazdé konsenzualni prohlaseni
a definuje stdvajici védecké dlikazy. E - odborné stanovisko; M — metaanalyzy; O - observacni studie; R — randomizovana studie.
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Tabulka 2 - Patogeny izolované u pacientti podstupujicich vykony pro infekci pristroje ze tfi velkych kohort pacienti

v Severni Americe, Evropé a Asii

Procento izolath

patogen ~ s=====- et bbbl
Severni Amerika Evropa Asie
Koaguldza-negativni stafylokok 69 45,2
Methicilin-rezistentni 18,8
Methicilin-senzitivni 18,8
Staphylococcus aureus 13,8 41
Methicilin-senzitivni 15,8
Methicilin-rezistentni 15,0
Streptococcus spp. 2,5
Enterococcus spp.
Vancomycin-senzitivni 2,8
Vancomycin-rezistentni 1,4
Cutibacterium spp. (dfive Propionibacterium spp.) 2,5
Corynebacterium spp. 5
Gram-negativni bakterie 8,9 6,1 9,1
Enterobakterie 3 3,2
Nefermentujici bacily véetné Pseudomonas spp. 1,5 5,9
Anaeroby 1,6
Plisné 0,9 1 0,9
Mykobakterie 0,2

dujici alespor 80 % preddefinovanych souhlast doruce-
nych e-mailem od predsedd vsem ¢lendm k ziskani jejich
souhlasu nebo odmitnuti. Pro rozliSeni urovné védec-
kych ddkazl byl v dokumentu pouzit uzivatelsky pratel-
sky systém hodnoceni konsenzudlnich dokumentd EHRA
s ,barevnymi srdicky” popisujici aktudlni stav dikazu
a z toho plynouci dalsi pouceni (tabulka 1). Hodnoceni
nema rozdélené stupné podle sily dikazu, ty jsou vzdy
zahrnuty u jednotlivych barevnych srdci pomoci kédova-
ni pismeny ,ROME", R pro randomizované studie, O pro
observa¢ni studie, M pro metaanalyzy a E pro odborné
stanovisko (expert opinion) (tabulka 1). Dokument byl
posouzen oficidlnimi externimi recenzenty zastupujicimi
EHRA, dalsimi zucastnénymi spole¢nostmi a Committee
for Practice Guidelines (CPG) Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC). Na konci tohoto dokumentu zvefejnili
vsichni ¢lenové autorské skupiny i recenzenti potencidlni
stfety zajma. Vzhledem k tomu, Ze tento konsenzudlni
dokument zahrnuje data a odborna stanoviska z raz-
nych zemi a zdravotnickych systémuU, zminéné lékarské
pristupy mohou zahrnovat Iéky nebo pfistroje, které ne-
jsou schvaleny regula¢nimi agenturami vlad jednotlivych
zemi. Navic konecné rozhodnuti o postupu musi ucinit
poskytovatel zdravotni péce a pacient na zdkladé posou-
zeni individualnich faktora.

Pozadi a epidemiologie

V poslednich desetiletich doslo k podstatnému narustu
v poctu a slozitosti implantaci CIED v dUsledku rozsifeni
indikaci a postupného starnuti populace. Prestoze tato
zartizeni zlep3uji kardiovaskularni prezivani, vystavuji
také pacienty riziku moznych komplikaci.

Infekce je jednou z nejzavaznéjsich komplikaci 1é¢by
CIED a je spojena s vyznamnou mortalitou, morbiditou
a finan¢ni zatézi zdravotnického systému. Je obtizné sta-
novit pfesnou miru vyskytu infekci CIED vzhledem k roz-
dilnym definicim, rdznym populacim a rozsahu hodnot
v retrospektivnich a prospektivnich studiich. V Danském
registru zahrnujicim 46 299 pacientu, ktefi podstoupili
implantaci kardiostimulatoru v letech 1982 az 2007, byl
vyskyt infekce 4,82/1 000 zatizeni a let po primoimplan-
taci a 12,12/1 000 zafizeni a let po vyméné. Greenspon
a spol. zjistili, ze vyskyt infekce CIED ve Spojenych sta-
tech americkych vzrostl z 1,53 % v roce 2004 na 2,41 %
v roce 2008 a National Inpatient Sample database study
ukazala vzestup z 1,45 % na 3,41 % (p < 0,001) od roku
2000 do roku 2012, zejména u pfistroja pro CRT. Vyskyt
infekce v prospektivnich observacnich studiich, regist-
rech a novéjsi zkrizené shlukové studii PADIT a rando-
mizované studii WRAP-IT byl jen 0,6-1,3 % ve srovnani
s retrospektivnimi studiemi, které hlasily vyrazné vyssi
vyskyt (2,3-3,4 %) v prvnim roce po implantaci.

Patogeneze a plvodci infekci srdecnich
implantabilnich elektronickych zarizeni

K infekci spojené se srdecnimi implantabilnimi pfistroji
dochazi dvéma hlavnimi mechanismy. Nejbéznéjsi je kon-
taminace elektrod a/nebo samotného pfistroje béhem
implantace nebo ndasledné manipulace. Eroze zafizeni
pozdéji po vykonu muze byt bud zplsobena infekci kap-
sy, nebo v ni vyustit. V obou pfipadech vede kontaminace
a nasledna bakteridlni kolonizace k infekci kapsy, ktera
se mUze Sifit podél intravaskularnich ¢asti elektrod a zpU-
sobit systémovou infekci. Druhy mechanismus vzniku in-
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fekce je hematogenni. K osidleni elektrody muze dojit
béhem bakteriemie zplsobené vzdalenymi infekénimi
lozisky, jako jsou septickd tromboflebitida, osteomyeli-
tida, pneumonie, infekce v misté chirurgického zakroku,
kontaminované cévni katétry nebo bakteridlni vstup pres
kazi, Usta, gastrointestinadlni nebo mocovy trakt.

Faktory, které hraji roli v patogenezi infekci CIED,
mohou souviset s hostitelem, zafizenim nebo mikroor-
ganismem. Vlastni kozni fléra pacienta mlze byt zanese-
na do rany v okamziku incize klze, a tim kontaminovat
zafizeni. Kontaminace mlze také nastat pred implantaci
vydechovanym vzduchem na operacnim sale (hostitele
i persondlu) nebo rukou kohokoliv, kdo se zarizenim
manipuluje. Z patofyziologického hlediska jsou fakto-
ry souvisejici se zafizenim ty, které ovliviiuji bakteridlni
pfilnavost k pfistroji nebo elektrodé a tvorbu biofilmu
na téchto povrsich. Prilnavost bakterii usnadnuji nepra-
videlné a hydrofobni povrchy. Z bézné pouzivanych po-
lymerG umoznuji polyvinylchlorid (PVC) a silikon lepsi
pfilnavost neZ polytetrafluorethylen (PTFE), zatimco po-
lyurethan umoznuje mensi pfilnavost nez polyethylen.
Kovy se také lisi svou nachylnosti k adhezi bakterii, napfti-
klad titan ma mensi sklon k osidleni bakteriemi nez ocel.
Normalné nepatogenni mikroorganismy, jako jsou koa-
guldza-negativni stafylokoky (CoNS), mohou adherovat
k CIED a vytvofit ohnisko infekce. Nejcastéji izolované
mikroorganismy byly grampozitivni bakterie (70-90 %),
zejména CoNS (37,6 % izolata) a Staphylococcus aure-
us (S. aureus, 30,8 %), které jsou mnohem nachylnéjsi
k adhezi na nebiologické materiadly nez ostatni (tabulka
2). Staphylococcus aureus je nejcastéjsi pricinou bakte-
riemie a casnych infekci kapes. Celkem byly methicilin-
-rezistentni stafylokoky izolovany u 33,8 % infekci CIED
(49,4 % vsech stafylokokovych infekci), jejich frekvence
se lisila podle zemi, a dokonce i nemocnic. V poslednich
desetiletich se zd4, Ze mira rezistence na methicilin je
vy$si nez se dfive uvadéla. Gramnegativni bakterie byly
izolovany v 8,9 %, zatimco jini mikrobi, jako jsou strep-
tokoky, anaeroby a houby, byli izolovani méné casto
(tabulka 2). Enterobakterie, dalsi gramnegativni tycinky
a houby byly vzacné (tabulka 2).

Rizikové faktory infekce srdecnich
implantabilnich elektronickych zafizeni

Rizikové faktory infekce CIED lze rozdélit na faktory sou-
visejici s pacientem, vykonem a pfistrojem. Tyto rizikové
faktory mohou byt (tabulka 1 a 2) dale déleny na modi-
fikovatelné a nemodifikovatelné. Identifikace modifiko-
vatelnych rizikovych faktort je dulezitd, protoze muze
umoznit preventivni opatfeni ke snizeni rizika. U pacien-
ta s nemodifikovatelnymi riziky mohou byt alternativni
postupy moznosti, jak snizit celkové riziko. Naptiklad he-
modialyza je nemodifikovatelnym rizikovym faktorem.
Zménou postupu a/nebo zafizeni a vybérem epikardialni-
ho nebo subkutdnniho systému muze byt riziko snizeno.
Nékolik studii prozkoumalo rozsahlé databaze pro nej-
béznéjsi rizikové faktory. V tabulce 3 je uvedena meta-
analyza sdruzenych udaj zahrnujicich 206 176 pacientud
v 60 studiich (z toho 21 prospektivnich a 39 retrospektiv-
nich). Dal3i velké studie, které analyzuji rizikové faktory,

zahrnuji data z registru Medicare fee-for-service claims,
studii National Inpatient Sample database s 85 203 infek-
cemi, které souviseji s implantabilnimi pfistoji, a neddv-
nou Danish study s kohortou 97 750 pacientt s implan-
tovanym pfistrojem. Souhrn nejdudlezitéjSich rizikovych
faktord oznacenych v téchto studiich je uveden v tabulce
3. Bohuzel se vyznam rizikovych faktord v jednotlivych
studiich lisil a v nékterych pfipadech byla zjisténi proti-
chdadna (jako napfiklad vék).

Z faktoru souvisejicich s pacientem bylo onemocnéni
ledvin a nutnost hemodialyzy konzistentné spojeno s nej-
vyssim rizikem, coZz podtrhuje dllezitost peclivého klinic-
kého vysetfeni u téchto pacientl. Mezi rizikové faktory
dle metaanalyzy patfily: nutnost pravidelné hemodialy-
zy, rendlni insuficience, diabetes mellitus, chronicka ob-
struk¢ni plicni nemoc, uzivani kortikosteroidd, anamnéza
predchozi infekce spojené s pristrojem, malignita, srde¢ni
selhani, horecka pred vykonem, uzivani antikoagulancii
a kozni onemocnéni, ale ne vék nebo pohlavi. V kohorté
Danského registru viak byl jako vyznamné riziko identi-
fikovan mladsi vék spolu s predchozi infekci. Jini oznadi-
li jako silny rizikovy faktor podvyzivu (pomér Sanci [OR]
2,44, p < 0,001).

Pokud jde o faktory souvisejici s procedurou, antibio-
ticka profylaxe byla spojena se 70% snizenim relativni-
ho rizika infekce a je nyni standardem péce. Pfitomnost
hematomu byla spojena s priblizné devitindsobné zvyse-
nym rizikem infekce. Tato zjisténi byla pozdéji potvrze-
na prospektivni studii BRUISE CONTROL, ktera uvadéla
udaje od 659 pacientd, u nichz byl pomér rizik infekce
7.7 (95% interval spolehlivosti [Cl]: 2,9-20,5; p < 0,0001)
v pfipadé klinicky vyznamného hematomu (vyZadujici-
ho chirurgicky zakrok a/nebo vedouciho k prodlouzené
hospitalizaci > 24 h a/nebo vyzadujiciho preruseni an-
tikoagulace), pficemz az 11 % z téchto pacientd mélo
tuto komplikaci v prabéhu jednoho roku sledovani.
Casna revize pro hematom nebo dislokaci elektrody
byla identifikovdna jako nejsilnéjsi rizikovy faktor pro
infekci CIED pfi srovnani dat z registr pfistroji s daty
z registru Medicare fee-for-service claims. Hematom byl
také jednim z nejsilnéjsich rizikovych faktora (OR 2,66,
p < 0,001) ve studii National Inpatient Sample databa-
se. Délka vykonu byla spojena s mnohonasobné zvyse-
nym rizikem infekce, ac¢koli ve studiich byla vyznamna
heterogenita. Data z Danského registru ukazala, Ze ve
srovnani s postupy trvajicimi méné nez 30 minut bylo
relativni riziko (95% Cl) infekce u procedur trvajicich
60-90, 90-120 nebo vice nez 120 minut 1,54 (1,24-1,91),
1,85 (1,36-2,49), 2,42 (1,77-3,33) v tomto poradi. Stejny
registr identifikoval implantaci pfistroje CRT a reoperace
jako vysoka a vyznamnd rizika. Dalsi studie potvrdila ¢as-
nou repozici elektrody jako silny prediktor infekce, ac-
koli neni dosud znamo, zda by oddaleni repozice riziko
snizilo. Bylo také prokazano, ze pouziti docasné stimu-
lace (tabulka 3) zvy3uje riziko infekce (a nese riziko per-
forace/tamponady). To mUze byt zplsobeno odchylkami
v mife sterility v dasledku nutnosti rychlého zavedeni
elektrody, potfebou jeji opakované manipulace a také
jednoduse v dlsledku pfitomnosti dlouhodobého vstu-
pu do krevniho fecisté. Proto je tfeba peclivé zvazit in-
dikaci pro docasnou transvendzni stimulaci a promyslet
také alternativni opatfeni, jako je zalozni transtorakalni
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Tabulka 3 - Souhrnné odhady ucinku potencialnich rizikovych faktort predisponujicich k infekci elektronickych implantabilnich zafizeni

Prospektivni + retrospektivni studie Jen prospektivni studie

Faktor Studie Celkem Souhrnny Hodnotap Studie Celkem Souhrnny Hodnota p
(n) (n) odhad (n) (n) odhad
“Faktory spojené s pacientem T
Terminalni stadium selhani 8 3045 8,73 (3,42, 22,31)  0,00001 NA
ledvin?
Prodélana infekce pfistroje 4 463 7,84(1,94,31,60) 0,004 NA
Horecka pfed vykonem 3 6652 4,27 (1,13,16,12) 0,03 2 6 580 5,34 (1,002, 28,43) 0,05
Uzivani kortikosteroidt 10 3432 3,44(1,62,7,32) 0,001 3 1349  2,10(0,47,9,32) 0,33
Renalni insuficience® 5 2033 3,02 (1,38,6,64) 0,006 NA
CHOPN 6 2810  2,95(1,78,4,90) 0,00003 2 2393  2,30(0,97,5,48) 0,06
NYHA Il a vice 3 2 447 2,47 (1,24, 4,91) 0,01 2 2393 2,77 (1,26, 6,05) 0,01
KoZni onemocnéni 4 6810 2,46 (1,04, 5,80) 0,04 2 6519 2,60 (0,88, 7,70) 0,08
Malignita 6 1555 2,23 (1,26, 3,95) 0,006 NA
Diabetes mellitus 18 11839 2,08(1,62,2,67) < 0,000001 7 9815 1,88 (1,19, 2,98) 0,007
Podavani heparinu pred 2 6373 1,87 (1,03-3,41) 0,04 NA
vykonem - bridging
Chronické srdec¢ni selhdni 6 1277 1,65(1,14,2,39) 0,008 NA
Peroralni antikoagulancia 9 8527 1,59 (1,01, 2,48) 0,04 3 7271 1,18 (0,44, 3,11) 0,75
Faktory spojené s vykonem
Trvéni vykonu 9 4850 9,89 (0,52, 19,25) 0,04 6 4508 13,04 (-0,64, 26,73) 0,06
Hematom 12 14228 8,46 (4,01,17,86) <0,000001 6 9715 9,33 (2,84, 30,69) 0,0002
Repozice elektrody 5 1755 6,37 (2,93, 13,82) 0,000003 4 1659 7,03 (2,49, 19,85) 0,0002
Nezkuseny operatére 2 1715 2,85(1,23,6,58) 0,01 2 1715 2,85 (1,23, 6,58) 0,01
Docasnd stimulace 10 10683 2,31(1,36,3,92) 0,002 4 8683  3,29(1,87, 5,80) 0,00004
Uprava polohy/revize/upgrade 26 21214 1,98(1,46,2,70)  0,00001 8 8793 0,95 (0,49, 1,87) 0,89
Vymeéna pfistroje 20 12134 1,74(1,22,2,49)] 0,002 6 2139 0,91(0,37, 2,22) 0,83
Antibiotické profylaxe 16 14166 0,32 (0,18, 0,55)¢ 0,00005 1 10864 0,29 (0,13, 0,63) 0,002
Faktory spojené s pFistrojem
Epikardialni elektrody 3 623 8,09 (3,46, 18,92) 0,000001 NA
Brisni kapsy 7 4017 4,01 (2,48, 6,49) < 0,000001 2 2 268 5,03 (1,96, 12,91) 0,0008
Vice nez dvé elektrody 6 1146 2,02 (1,11,3,69) 0,02 NA
Dvoudutinové pfistroje 14 45224 1,45 (1,02, 2,05) 0,04 7 12102 1,28(0,73, 2,25) 0,38

Jsou uvedeny rizikové parametry, které byly statisticky vyznamné pro retrospektivni a perspektivni data. Jsou také zobrazeny analyzy
omezené na prospektivni data pouze pro stejné parametry (jsou-li k dispozici).

CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; NA - neni k dispozici; NYHA — New York Heart Association.

2Glomerularni filtrace (GFR) < 15 ml/min/1,73 m? nebo hemodialyza nebo peritoneélni dialyza

GFR < 60 ml/min/1,73 m? nebo clearance kreatininu (CrCl) < 60 ml/min. <Méné nez 100 piedchozich procedur.

dSouhrnny odhad ucinku z randomizované studie byl 0,26 (0,13, 0,52).

stimulace nebo terapie pozitivné chronotropnimi léky.
Vyména pfistroje zhruba zdvojnasobuje riziko infekce,
pravdépodobné v dUsledku aktivace jiz existujici bakte-
ridlni kolonizace nebo snizeného pronikdni antibiotik
do zapouzdrené kapsy pfristroje. Stejné jako u kazdého
jiného vykonu ma zkusenost dopad na vysledek a riziko
infekce muze byt zvySeno provadénim vymén pfistrojl
nezkusenymi operatéry.

Existuje méné faktorl souvisejicich se zarizenim ve
vztahu k infekci CIED. Po restrikci analyzy na prospek-
tivni studie byla bfisSni kapsa vyhodnocena jako jediny
vyznamny rizikovy faktor, i kdyz faktory, jako je profil
pacienta a typ intervence, mohly vysledky zkreslit. Data
z Danského registru ukazala, Ze komplikovanost zafize-

ni a pocet elektrod byly faktory vyznamné spojené se
zvy$enym rizikem infekce dle mnohorozmérné analyzy
s pomérem rizik (HR) 1,26, 1,67 a 2,22 u systémuU ICD,
biventrikularnich kardiostimulatort (CRT-P) a srdec¢ni re-
synchronizacni terapie s defibrilatorem (CRT-D), v tomto
poradi, ve srovnani s kardiostimulatory (p < 0,002 pro
vsechna srovnani).

Stratifikace rizika

Vzhledem k tomu, Ze k infekcim CIED dochéazi v pfi-
tomnosti vice faktord souvisejicich jak s pacientem, tak
s vykonem, bylo vyvinuto rizikové skére pro identifikaci
pacientd s nizkym a vysokym rizikem. Bodovaci systémy
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Tabulka 4 - Seznam doporucenych preventivnich opatfeni pro infekce CIED

Konsenzualni stanovisko Trida Koédovani
stanoviska  védecké evidence

Opatreni pred vykonem

Zvazit indikaci k implantaci pfistroje

Odlozit implantaci CIED u pacientt s infekci

Vyhnout se docasné transvendzni stimulaci a centralnim zilnim katétram, které by mély byt pokud
mozno odstranény pred zavedenim nového pfistroje

Jsou doporucena opatieni, jak zamezit vzniku hematomu kapsy pfistroje (vyhnout se bridgingu
heparinem, preruseni protidestickové Iécby, pokud je to mozné)

Periprocedurdlni uzivani 1é¢ebné davky nizkomolekuldrniho heparinu

Provedte implantaci zafizeni na operacnim sale v kompletné sterilnim prostredi, jako je
vyzadovano i pro jiné implantacni chirurgické vykony

Vykon by mél byt provadén nebo byt proveden pod dohledem operatéra s dostate¢nym vycvikem
a zkusenostmi (tabulka 12)

MuzZe byt provedena lokaIni dekolonizace S. aureus

Pfed vykonem mze byt provedeno antimikrobidlni myti kdze

Je doporuceno odstranéni chloupkd pomoci elektrického strojku (ne bfitvy)

Antibiotickou profylaxi se doporucuje podat do jedné hodiny po incizi pro cefazolin

a flucloxacillin, do 90-120 minut pro vancomycin R.M

Kazdé implantacni centrum by mélo mit program nepfretrzitého sledovani vyskytu infekce
a souvisejicich mikrobiologickych nélez(i

Periproceduraini opatreni

K ptipravé operacniho pole by mél byt pouzivan alkoholovy chlorhexidin spise nez jod-povidon
Nechte antisepticky pfipravek dostatecné vyschnout

Mohou byt pouzity incizni rousky impregnované jodovymi antiseptiky

Provedte vykon odpovidajici chirurgickou technikou — minimalizace poskozeni tkané, hemostaza,
spravné uzavieni rany

Ve vysoce rizikovych situacich je doporucena antibioticka obalka

Pokud operatér provadi pfipravu operacniho pole, pfed prvnim fezem si vyméni rukavice/znovu

dezinfikuje ruce nebo sunda vné;si rukavici

Pouzivani lokdlIni instilace antiseptik a antibiotik do kapsy RE
Pouziti pletenych vldken pro konecné uzavieni klize

Postproceduralni opatreni

Pouziti antibiotické terapie po vykonu

Doporucuje se pouziti obvazu na dva az deset dni

Pacienttm by mély byt poskytnuty pokyny, jak pecovat o ranu

€€¢€ €€€CCCCE €CCCCecccececece

Pokracovani na dalsi strané



M. Téborsky et al. 287

Tabulka 4 - Seznam doporucenych preventivnich opatieni pro infekce CIED

Konsenzualni stanovisko Trida Kédovani
stanoviska  védecké evidence

Pokud je to mozné, znovu zvézit indikaci anebo posunout termin opakované intervence

Drenaz nebo evakuace hematomu (pokud je pfitomno napéti a dehiscence jizvy nebo je vyrazna bolest)

' 0

2 Kandidéti jsou ti, které definuje studie WRAP-IT10 (pacienti podstupujici revizi kapsy nebo elektrody, vyménu pfistroje, upgrade systému
nebo primoimplantaci systému CRT-D) a pacienti s dalsimi velkymi riziky, jak je zvyraznéno v tabulce 3, také je ke zvazeni mistni vyskyt
infekce CIED. CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni; E - odborné stanovisko; M — metaanalyza; O - observacni studie; R -

randomizovana studie.

Hodnoceni rizikovych faktort pro infekci CIED
Modifikovatelné Nemodifikovatelné

b i C: Souvisejici s elektrodami
& s & P a zaffizenim
Horecka pred impl i long a proced Abdominalni kapsa
Kozni onemocnéni Hematom
Bridging heparinem Pedchozi zakroky

Perorélni antikoagulancia Nezkuseny operatér

Docasné stimulujici elektroda

V pri i kteréhokoli z vyse

Snizte riziko podniknutim krokd u modifikovatelnych faktoru

Neprerusovat
peroralni antiko- - Zkugeny operatér —
agulacniléebu, / * (kratsi truéni ostupujte

Odlozit vykon Snizeni pottu

C: Sou lektrodami
a zafizenim

Termindlni stadium selhani Repozice elektrody

ledvin Piremisténi/upgrade zafizeni
Uzivani kortikosteroidi

Renalni selhani

Infekce zafizeni v minulosti

CHOPN

Srdecni selhani NYHA > Il

Malignita

Diabetes mellitus

Typ zafizeni: CRT nebo ICD

Vice nez dvé elektrody

Zaslepena elektroda/komplexni
ponechané elektrody
Biventrikularni systém

Pfitomnost epikardialnich elektrod

v

. I

ych rizikovych faktord znovu zvazte imy

peraci nebo i nového zafizeni po extrakci

Podejte preproceduralni
antibiotickou profylaxi dle
doporuceni

U non-depen-

dentnich pacientd | Zvazte nutnost

lozit v Lécit protidestickové | e podle nastinéné | Snizte potet nahradte dotas- poutiti
pii horecce komorbiditu pripravky pokud | “Skonu, snzent osobna chirurgické i linek noustimulaci | antibakterialnich Zvaite moznost epikardialni stimulace,
nebo infekci moino eadit | fizkauvolnéni | operacnimsdle || ATUIGkE roustimulct e e moZno stimulace,
jeden tyden pred elektrody) pripravyjtechn C e"‘k:“'f"‘(“ 2 use bezdrétové stimulace, subkutanniho ICD
vykonem EsBly

Obr. 1 - Evaluace rizikovych faktor pro infekci CIED. Vyvojovy diagram ukazuijici, jak Ize infekce souvisejici se zafizenim minimalizovat
zaméfenim se na modifikovatelné rizikové faktory na riizné urovni. Rizikové faktory byly fazeny podle sily odshora dolti.
CIED - srdec¢ni implantabilni elektronické zafizeni; CRT - srdecni resynchronizacni 1é¢ba; CHOPN - chronickd obstruk¢ni plicni nemoc; ICD -

implantabilni kardioverter-defibrildtor; i.v. — intravendzni; NYHA - New York Heart Association; OAC - peroralni antikoagulace.

by mohly hrat roli v lepsi identifikaci rizikovych pacient(
nez jednotlivé faktory, zejména s ohledem na nekonzis-
tenci hldsenych faktord v raznych studiich. Studie jedno-
ho centra s 2 891 pfijemci implantabilniho defibrilatoru
nebo zafizeni CRT identifikovala nové kompozitni skére
sedmi nezavislych rizikovych faktorut infekce a definovala
pacienty v nizkém (1% riziko), strednim (3,4%) a vysokém
(11,1%) riziku infekce. Vzhledem k malému predikénimu
rozsahu nebyl model prijat pro stratifikaci rizika. Dal-
$i studie identifikovala deset predoperac¢nich rizikovych
faktord spojenych s infekci CIED pro systém hodnoceni
rizika, ktery definoval skore méné nez 1 jako nizké riziko
(1 %) a vice nez 3 jako vysoké riziko (mira infekce 2,4 %).
Navzdory potencidlu k praktickému vyuziti tohoto skére
jej v soucasné dobé nelze doporucit, protoze dlkazy zu-
stavaji slabé.

Prevence

Prehled doporucenych preventivnich opatfeni je uveden
v tabulce 4. Vyvojovy diagram, ktery ukazuje, jak l1ze mo-
difikovatelné rizikové faktory minimalizovat na raznych
urovnich, je znazornén na obrazku 1.

Opatreni pred vykonem

2Zvazeni indikace

Nejlepsi 1écbou infekci souvisejicich s implantabilnimi
pristroji je prevence. Je tfeba peclivé zvazit, zda riziko
implantace pfistroje u kazdého jednotlivého pacienta

neprevazi nad pfinosem. Pokud existuje vyznamné rizi-
ko infekce, mlzZe byt uzite¢né odloZeni implantace s dalsi
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observaci nebo prodlouzeni antibiotické lé¢by. U pacien-
ta podstupujicich extrakci pfistroje pro infekci, nemusi
jedna tretina az jedna polovina vyZzadovat opakovanou
implantaci. Pokud se rozhodneme provést implantaci, je
dulezité ,myslet, nez si vyberete”. U vysoce rizikovych
pacientd mUze byt vyhodné vyhnout se transvenéznimu
systému a implantovat epikardidlni systém. Existuje nadé-
je, Ze bezelektrodové kardiostimuldtory budou méné na-
chylné k infekci a mohou byt podobnym zplsobem pouzi-
ty u vysoce rizikovych pacientl. Subkutanni defibrilatory
(S-ICD) jsou alternativou u pacientt vyzadujicich ochranu
pred nahlou srde¢ni smrti, pokud nevyzaduji stimulaci.
Rozhodnuti musi byt u¢inéna individualné, pficemz mu-
seji byt zvazena vsechna znamd rizika a pFinosy.

Management elektrod

Pocet elektrod a pfitomnost zaslepenych elektrod je
spojena se zvysenym rizikem komplikaci, v¢etné infekce.
Rozhodnuti zaslepit nebo extrahovat elektrodu muze byt
slozité a musi byt uc¢inéno individualné s uvdzenim vsech
zndmych rizik a pfinost. V tomto rozhodnuti musi byt
zahrnuto také zvysené riziko infekce a zvysené riziko ex-
trakce, pokud k infekci dojde.

Faktory spojené s pacientem

U pacientd, ktefi maji hore¢ku nebo znamky aktivni in-
fekce, by mél byt zakrok odlozen, dokud nebude pacient
afebrilni po dobu nejméné 24 hodin. Potfeba docasnych
stimulacnich elektrod zvysuje riziko infekce, a pokud je to
mozné, je tfeba se ji vyhnout. Docasnd stimulace cestou
jugularni zily maze poskytnout nizsi riziko infekce nez
pfistup pres tfislo, ackoli toto musi byt jesté provéreno.
Studie prokazaly, Ze lepsi kontrola glykemie v periproce-
duralnim obdobi mUze snizit riziko infekce.

Antikoagulacni a protidestickova lécba

Tvorba hematomu kapsy zvysuje riziko infekce. Studie
prokazaly, Ze ,bridging” antikoagulace zvysuje riziko he-
matomu a jiz se nedoporucuje. U pacientll, ktefi nejsou
ve vysokém riziku tromboembolickych pfihod (napf. skoé-
re CHA,DS,-VASc < 4), se zdd rozumné vysazeni antiko-
agulace béhem vykonu a opétovné nasazeni aZ po snize-
ni rizika krvaceni. U pacientl s vyssim rizikem, jako jsou ti
s embolickou prihodou v anamnéze nebo s mechanickou
chlopni, se doporucuje pokracovat v antikoagulaci warfari-
nem. Pfedbézné udaje ze studie BRUISE-Control 2 naznacu-
ji, Ze totéZz mlze platit i pro nova peroralni antikoagulancia.
Lécbé nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH) bychom se
méli vyhnout. Protidesti¢kové Iéky, zejména inhibitory P2Y,,
(clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), vyznamné zvy3uiji riziko
krvaceni a mély by byt (pokud nejsou jasné indikovany) vy-
sazeny nejlépe pét aZz deset dni pred vykonem, zejména po-
kud jsou kombinovany s peroralnimi antikoagulancii.

Vhodné prostredi

Na implantacnim sale i v elektrofyziologickych/katetrizac-
nich laboratorich museji byt spInény standardy pro sterilni
vykony (napf. uklid, usporadani mistnosti, ventilace, ome-
zeny pruchod atd.) stejné jako u jinych chirurgickych za-
krokd spojenych s implantaty. Byly zvefejnény minimalni
standardy podminek pfi implantaci CIED. Je doporuceno,
aby kazdé centrum zfidilo program pro nepretrzity dohled

nad svymi infek¢nimi komplikacemi a zucastnénou mik-
roflérou. Data museji byt korelovana s informacemi o pa-
cientovi, vykonu, personalu a typu pfistroje (tabulka 4).

Vycvik personalu

Vsichni pracovnici, ktefi se podileji na implantaci CIED,
museji byt vyskoleni v pfislusnych sterilnich technikach
a chovani v prostfedi operacnich sald (myti, pfiprava ste-
rilnich stolkd, pfiprava pacienta a pfisné omezeni provo-
zu v mistnosti). Operatéfi by méli byt nalezité vyskoleni
a méli by byt pod dohledem.

Stéry z nosni sliznice/Dekolonizace
S. aureus u pacientu

U elektivnich vykond muze byt kolonizace S. aureus de-
tekovadna stérem z nosni sliznice. OSetfeni nosu mupi-
rocinem a omyvanim kUze chlorhexidinem muze snizit
kolonizaci a v nékterych chirurgickych studiich bylo pro-
kdzano, Ze snizuje riziko infekce, ale neexistuji Zadné stu-
die tykajici se konkrétné implantaci CIED.

Pfiprava operacniho pole

V mnoha nemocnicich je pred vykonem provadéno myti
k@ze antimikrobidlnimi prostfedky. Udaje o tomto postu-
pu pro obecné chirurgické vykony jsou rliznorodé a dopo-
ruceni pro jeho rutinni pouziti proto nelze silné podpofit.
Pokud je tfeba odstranit chloupky na hrudi (tabulka 4)
(obr. 1), mél by k tomu byt v den vykonu pouzit elektricky
strojek s jednorazovou hlavou.

Antibioticka profylaxe pred vykonem

Bylo prokazano, ze pouziti profylaktickych intravenéznich
antibiotik sniZuje riziko infekce CIED a je standardni sou-
Casti péce.® Vyznamné snizuje vyskyt infekce ve srovnani
s nepodavanou antibiotickou terapii, s 40-95% sniZzenim
relativniho rizika.?! Dévka antibiotik musi byt podana
do jedné hodiny od incize, aby byla zajisténa dostatecna
tkanova koncentrace. Staphylococcus aureus je organismus
nejcastéji zapojeny do akutnich infekci CIED. Stupen rezis-
tence na methicilin se lisi. Antibiotika by méla pokryt ales-
pon S. aureus. V soucasné dobé neexistuji zddna vyznamna
data, kterad by podporovala rutinni pokryti methicilin rezi-
stentniho S. aureus (MRSA) a jeho pouZziti by se mélo Fidit
mirou vyskytu MRSA v jednotlivych implantacnich centrech
a rizikem pacienta. V randomizovanych studiich byly pou-
zity i.v. flucloxacilin (1-2 g) a cefalosporiny prvni generace,
jako je cefazolin (1-2 g). Vancomycin (15 mg/kg) Ize pouzit
v pfipadé alergie na cefalosporiny a mél by byt podavan
pomalu (déle nez jednu hodinu), a proto musi byt podani
zahajeno 90-120 minut pfed prvnim fezem.

Opatieni béhem vykonu

Pfiprava pacienta k vykonu

Randomizované studie prokdazaly, Ze alkoholovy 2%
chlorhexidin je lepsi nez povidon-jod (s alkoholem nebo
bez alkoholu) pro ptipravu klize pfed operaci nebo intra-
vaskularnim zavedenim katétru, ale neexistuji zddna ran-
domizovana data ohledné implantace CIED. Pfed zahdje-
nim vykonu by mélo antiseptikum zcela uschnout, aby bylo
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zajisténo dostatecné mnozstvi casu k zajisténi jeho ucin-
nosti. Kromé toho mohou alkoholicka antiseptika pred-
stavovat nebezpecdi pozaru ve spojeni s elektrokauterizaci,
zejména pokud dojde k tvorbé jezirek dezinfekce. Mnoho
operatérl pouziva incizni félie, ale neexistuje dukaz, Ze by
tento postup snizil vyskyt infekce (a dokonce maze byt rizi-
ko infekce zvyseno, pokud se pouziji rousky bez jodoforu).

Spravna chirurgicka technika

Minimalizace poskozeni tkdné, duslednd hemostaza
a adekvatni uzavieni rany jsou dulezitd opatfeni k za-
branéni vzniku infekce. Mnoho operatér( si vyméruje
rukavice (napf. nosenim dvojitych rukavic) po zarousko-
vani pacienta a také pred manipulaci s pfistrojem. Nepras-
kované rukavice mohou snizit riziko infekce snizenim lo-
kdIniho zanétu. Hematom kapsy je spojen se zvySenym
rizikem infekce. Neexistuji zadna data podporujici rutinni
pouzivani lokalnich hemostatik, i kdyZz u vybranych pa-
cientl mohou byt uzitecna. Intenzivni vyplachovani kapsy je
dulezité k odstranéni devitalizované tkané a také k rozfedéni
jakékoli kontaminace. Diagnostickd nebo terapeuticka aspi-
race hematomu je kontraindikovana vzhledem k riziku ,,ino-
kulace” kapsy a naslednému propuknuti infekce. Evakuace
hematomu by méla byt provadéna pouze v pfipadé, Ze je bo-
lest nezvladnutelnd nebo je ohroZeno hojeni rany, a v idedl-
nim pripadé by méla byt provadéna na operacnim sale.

Antibioticka obalka

Byla vyvinuta antibakterialni sitova obalka (TYRX™, Med-
tronic, MN, USA), ktera lokalné uvolriuje minocyklin a rif-
ampicin po dobu minimalné sedmi dn(, a brani tak infekci
a tvorbé biofilmu a je pIné absorbovana do deviti tydn(.
Studie WRAP-IT ukdzala, Ze obalka vyznamné snizuje vy-
skyt infekce CIED u vysoce rizikovych pacientt (podstupu-
jicich revizi kapsy nebo elektrody, vyménu pfistroje, up-
grade systému nebo primoimplantaci CRT pfistroje) bez
vyssiho vyskytu komplikaci. Celkem 6 983 pacientt bylo
randomizovdno do dvou vétvi, prvni vétev dostala anti-
mikrobialni obalku a druhd ne, s nizsim vyskytem primar-
nich cilovych ukazatell (infekce vedouci k extrakci nebo
revizi systému, dlouhodobé antibiotické Ié¢bé nebo umr-
ti) do 12 mésicl po implantaci CIED u pacientd, ktefi do-
stali obalku vs. kontrola: 0,7 %, respektive 1,2 % (pomér
rizik 0,60; 95% interval spolehlivosti 0,36-0,98; p = 0,04).
Zatimco lécena populace vykazovala pfinos, pocet |éce-
nych pacientl potfebnych k tomu, aby se zabranilo jedné
infekci, byl vysoky. Vylouceni pacient s vyssim rizikem
(Ié¢enych imunosupresivy, s cévnim pfistupem nebo na
dialyze) mlze prispét k nizsi nez ocekdvané mire infekci
(1,2 %), kterd byla pozorovana také v jinych prospektiv-
nich studiich. Zvy$ené povédomi o prevenci infekce pfi
Ucasti na prospektivnich studiich mlze také vysvétlit jeji
nizky vyskyt. Vyssi podil infekce (2,3-3,4 %), jaky byl po-
zorovan v méné selektovanych retrospektivnich studiich,
by zlepsil celkovou nékladovou efektivitu antimikrobialni
obdlky. Doporuceni pro pouziti antibakterialni obalky je
uvedeno v tabulce 4. Pouziti by mélo byt individualizova-
no na zakladé pritomnosti rizikovych faktora (tabulka 3)
a lokalniho vyskytu infekci CIED. Pouziti dalSich ,,obalek”
(biodegredabilnich nebo perikardialnich) pro stabilizaci,
gdzy sycené antibiotiky atd. nebylo nalezité studovano
a nelze jej podpofit

Lokalni pouziti antibiotik a antiseptik

Zatimco intenzivni proplachovani kapsy je doporucové-
no, pouziti lokdlnich antibiotik nebo antiseptik vhodné
neni. Neddvnd studie PADIT neprokazala Zzadny pfinos
(viz nize).

Kapsulektomie

| pfi absenci klinickych zndmek infekce vykazuji kultury
ziskané v dobé vymény pfistroje vyznamny vyskyt koloni-
zace. Vazivova tkan kapsy navic inhibuje normalni obran-
né mechanismy téla a pronikani antibiotik. Teoreticky by
odstranéni vaziva mohlo zmirnit tyto prekazky, ale maze
také vést k vétSimu krvaceni do kapsy/tvorbé hematomu,
a proto jej nelze doporucit jako béznou praxi.

Uzavér rany

Dehiscence nebo povrchova infekce rany muze vést k in-
fekci kapsy. Uzavreni ve vrstvach minimalizuje napéti rany
a snizuje riziko dehiscence a infekce. Uzavieni kGize muze
byt provedeno intradermdlnim vstfebatelnym stehem, ne-
vstfebatelnym stehem, chirurgickymi sponkami nebo chi-
rurgickym lepidlem. Pokud se pouziva neabsorbovatelny
materidl, musi byt v pfihodny ¢as odstranén, dle aktual-
niho klinického nalezu (obvykle 7-14 dni). Vstrebatelné
stehy museji byt vhodné umistény tak, aby bylo umozné-
no vstfebavani a aby nedoslo k ,,abscesu stehu”, zejména
v misté uzlu. Pfestoze neexistuji zddnd data naznacujici,
Ze typ Siciho materidlu ovliviiuje riziko infekce, mnoho
operatérl upfednostriuje pro uzavieni klize netkana mo-
nofilamenta, protoze se tim vyhnou mozné bakterialni
adhezi (viz oddil Patogeneze a mikrobiologie infekci sr-
decnich implantabilnich elektronickych zafizeni). Nékteré
stehy jsou impregnovany antibiotiky, ale protoze neexis-
tuji Zadné dikazy o tom, Ze tim snizuji riziko infekce, ne-
Ize je doporucit jako lepsi nez standardni stehy.

Opatieni po vykonu

Antibioticka terapie po vykonu

Néktefi lIékari podavaji antibiotika po implantaci v rdzném
rozsahu, od jednorazového podani po vykonu po tydenni
i.v. a peroralni podavani. Nedavna shlukové randomizovana
studie PADIT 9 se zkfizenym usporddanim testovala klinic-
kou ucinnost rlznych davek periopera¢niho podani anti-
biotik za ucelem snizeni infekce zafizeni. Konvencni [é¢bou
byla jednorazova predoperacni infuze cefazolinem vs. kom-
binace preproceduralniho cefazolinu plus vancomycinu,
intraproceduralni myti bacitracinem v kapse a dvoudenni
pooperacni peroralni cephalexin u témér 20 000 pacientt
podstupuijicich implantaci CIED. Primarni vysledny ukazatel
ro¢nich hospitalizaci pro infekci zatizeni ve vysoce rizikové
skupiné nebyl statisticky vyznamny (nevyznamné 20% sni-
zeni infekce). Pocet infekci zafizeni byl nizky. ProtoZze nee-
xistuji Zadné udaje podporujici tuto praxi, nedoporucuje se
podavat pooperacni antibiotickou terapii.

Péce o ranu

V zavéru operace by mélo byt pouzito vhodné kryti rany
(s vyjimkou ptipadl pouziti chirurgického lepidla). Toto
kryti byva dle klinické praxe ponechdno po dobu dvou
az deseti dnu. Po dobu prvnich 24 hodin mohou byt pou-
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Tabulka 5 - Doporuceni pro diagnostiku infekce CIED a/nebo infekéni endokarditidy: Nova mezinarodni kritéria pro infekci CIED 2019

Konsenzualni stanovisko  Tfida stanoviska

Kédovani védecké evidence

,Potvrzend’ infekce kapsy CIED = kapsa pfistroje je otekld, zarudl4, hieje, je pfitomna bolest a hnisavy vytok/formuje se dutina NEBO
je pfitomna deformace kapsy a hrozici dekubitus NEBO je odhalen pfistroj nebo proximalni ¢ast elektrody

,Potvrzend’ CIED/IE = pfitomnost bud dvou velkych kritérii, nebo jednoho velkého a tfi malych kritérii

,Moznd' CIED/IE = pfitomnost bud jednoho velkého a jednoho malého kritéria, nebo tfi malych kritérii

Vyloucend’ diagnéza CIED/IE = pacient nespliiuje vySe uvedena kritéria pro IE

Velka kritéria ' E

Mikrobiologicky nalez

A. Nélez bakterii v hemokulture typickych pro infekci CIED a/nebo IE (koagulaza-negativni stafylokoky, S. aureus)

B. Mikroorganismy konzistentni s IE ze dvou rdznych hemokultur:
a. Viridujici streptokoky, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), skupina HACEK, S. aureus nebo
b. komunitné ziskané enterokoky v nepfitomnosti primarniho loziska
C. Mikroorganismy konzistentni s IE z trvale pozitivnich hemokultur:
a. Dvé a vice pozitivni hemokultury z odbér(i v rozmezi > 12 h nebo
b. vSechny tfi nebo vétsina z Ctyr a vice separatnich hemokultur (prvni a posledni odbér v rozmezi vice nez

jedné hodiny) nebo

¢. jedina pozitivni hemokultura Coxiella burnetii nebo titr protilatek 1gG faze | > 1: 800

Zobrazovani pozitivni pro

infekce CIED a/nebo IE a. infekci CIED:

D. Echokardiogram (vc¢etné ICE) pozitivni pro:

i. Klinické zndmky infekce kapsy pfistroje

ii. Vegetace na elektrodé
b. chlopenni postizeni pti IE
i. Vegetace

ii. Absces, pseudoaneurysma, intrakardialni pistél

iii. Perforace nebo aneurysma chlopné

iv. Nova ¢astecna dehiscence chlopenni ndhrady
E. Abnormalni aktivita v okoli kapsy pfistroje, kolem elektrod nebo na chlopni detekovana ["®FIFDG PET/CT
(pozor bychom méli davat v pripadech nedavné implantace pfistroje) nebo scintigrafii znacenymi leukocyty
F. Jednoznacnd paravalvularni léze na CT srdce

Mala kritéria

' E

a. Predispozice, jako je predisponujici srde¢ni onemocnéni (napf. nové vznikla trikuspidalni regurgitace) nebo uzivani intravendznich drog

b. Horecka (teplota > 38 °C)

¢. Cévni fenomény (véetné téch detekovanych zobrazovacimi metodami): velké arteridini emboly, septické plicni infarkty, infekéni
(mykotické) aneurysma, intrakranidlni krvaceni, konjuktivalni krvaceni a Janewayovy léze

d. Mikrobiologicky priikaz: pozitivni hemokultura, ktera nespliiuje vyse uvedena velka kritéria nebo serologicky prikaz aktivni infekce
organismem konzistentnim s IE nebo kultivace z rdny nebo z elektrody (ktera byla extrahovana pres neinfekéni kapsu)

Na zakladé slouceni modifikovanych Duke kritérii a Doporuc¢enych postupl ESC pro Iécbu IE 2015 viz text. Zeleny text odkazuje na kritéria

infekce spojenéd s CIED.

CIED - srde¢ni implantabilni elektronickd zafizeni; CT - vypocetni tomografie, E - odborné stanovisko; ICE — intrakardialni
echokardiografie; IE — infek¢ni endokarditida; M — metaanalyza; O - observacni studie; R - randomizované studie; SPECT - jednofotonova

emisni vypocetni tomografie.

Zity tlakové obvazy, aby se zabranilo vzniku hematomu.
Obvaz neni nutné ménit, pokud neni prosakly. Nékteré
obvazy jsou vodotésné a umozriuji pacientovi se ospr-
chovat. Pacienti by méli byt upozornéni, aby se vyhnuli
promaceni rany (napf. plavanim), dokud neni zcela zaho-
jena (coz obvykle trva pfiblizné mésic). Méli by také byt
pouceni o vyhledani lékarské pomoci v pfipadé znamek
lokalni infekce.

Revize

Je dobfe znamo, Ze ¢asnd revize dramaticky zvysuje riziko
infekce, takze je tfeba pfijmout veskera opatieni, aby se
této udalosti zabranilo (tj. prevence hematomu, preven-
ce dislokace elektrody atd.). Nékteri operatéfi kvili riziku
infekce zamérné odkladaji revizi az v raddu tydnud (napf.
pro repozici elektrody). Je mozné, Ze tento pfistup také

zmirni bolestivost spojenou s dalsim zasahem, ale pro po-
tvrzeni této teorie je jesté nutny podrobnéjsi vyzkum.

Diagnéza infekce srdecnich
implantabilnich elektronickych zafizeni
a souvisejici komplikace

Klinické nalezy

Povrchova infekce rany by méla byt odliSovana od infek-
ce kapsy, protoze zahrnuje pouze kuzi a podkozni tkan
bez komunikace s kapsou (a proto nevyZaduje extrakci
systému CIED). Je tfeba pacienta peclivé sledovat, aby
bylo mozné rozpoznat ¢asnou recidivu, kterd mize byt
znamkou vyznamné infekce kapsy.
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Infekce kapsy je definovana jako infekce omezend na
kapsu generatoru. Je klinicky spojena s lokalnimi znam-
kami zanétu, které mohou byt mirné a vyznacuji se zarud-
nutim, proteplenim a fluktuaci. Deformace kapsy, srlsty
nebo hrozici eroze jsou ¢asto priznaky indolentni infekce
nizkého stupné. Priznaky infekce chirurgické rany se mo-
hou rdznit, a ackoli maze byt zpocatku obtizné ji rozpo-
znat, nedoporucuje se odebirat vzorek materidlu z kapsy.
Jakmile dojde k dehiscenci rany, vytvofi se hnisavy dre-
nazni kanal nebo sinus a infekce kapsy je jasné pfitomna.
Pokud je navenek obnazen generator nebo proximalni
elektrody, mélo by byt zafizeni povazovano za infiko-
vané, bez ohledu na vysledky mikrobiologického vyset-
feni. Pro rozpoznani potencidlnich kontaminantd muize
byt pro kultivaci pouzit materiadl z kapsy. Infekce kapsy
mohou byt spojeny s infekcemi elektrod a systémovymi
infekcemi CIED a/nebo infek¢ni endokarditidou. Skutec-
ny pocet infekci zavisi na definicich pouzitych v rlznych
studiich. Diagndza systémové infekce CIED a infekcni en-
bulka 5). Pfiznaky mohou byt nespecifické (horec¢ka, zim-
nice, nocni poceni) a mezi implantaci CIED a nastupem
pfiznakd a stanovenim diagnézy muaze uplynout dlouhd
doba. Pacienti s infekci CIED mohou mit embolické po-
stizeni plic a pleurdiniho prostoru, ¢asto nesprdvné dia-
gnostikované jako plicni infekce. Infekce elektronickych
implantabilnich srdecnich zafizeni mohou byt také od-
haleny skrze jind vzddlena loziska, jako jsou vertebralni
osteomyelitida a spondylodiscitida. C-reaktivni protein
(CRP) muze byt uzitecny, i kdyz nespecificky, a stanoveni
prokalcitoninu (PCT) mlze pomoci zejména, pokud je po-
zitivni (> 0,05) kvuli vysoké specificité pro infekci kapes ve

Kapsa klinicky pozitivni

v +

TTE + TEE 1. TTE + TEE

Volitelné/zvazte:
1. ["*FIFDG PET/CT nebo scintigrafii znacenymi

leukocyty (zavazna choroba, portal, jiny zdroj) 3.ICE
2.ICE et B2
3. Zobrazovani pro embolické prihody 4. Zobrazovani pro embolické pfihody

v

Klinické podezieni na infekci CIED — pouzijte mezinarodni kritéria pro infekci CIED 2019 (tabulka 5)

Pozitivni hemokultura:

Kapsa klinicky negativni:

2. ["*FIFDG PET/CT nebo scintigrafii znacenymi leukocyty
(zavazna choroba, portal, jiny zdroj)

srovnani s chybéjici infekci a v pfipadé embolickych jeva
a endokarditidy zplsobené S. aureus.

Neexistuje zadny standardizovany diagnosticky ndstroj
pro endokarditidu CIED. V soucasné dobé jsou jedinym
dostupnym prostfedkem pro diagnostiku endokarditidy
CIED modifikovanda Dukeova kritéria a kritéria ESC pro in-
fekéni endokarditidu z roku 2015. Avsak ani jeden z nich
nepredstavuje ovéreny a standardizovany nastroj pro dia-
gnostiku v tomto konkrétnim pfipadé. V zdjmu zvyseni
citlivosti pro diagnostiku infekce CIED tento panel dopo-
rucuje pridat dalsi kritéria a sloucit modifikovana Dukeo-
va kritéria s kritérii ESC z roku 2015. Jako vysledek tohoto
postupu byla vyvinuta Mezinarodni kritéria infekce CIED
2019, ktera jsou podrobné uvedena v tabulce 5.

Identifikace pficinnych mikroorganismu

Identifikace mikroorganismu, které zpUsobily infekci
CIED, je klicova pro u¢innou antibiotickou terapii (ta-
bulka 2). Proto by mélo byt vynaloZeno veskeré Usili pro
ziskani hemokultur pred zahdjenim antibiotické terapie.
Hemokultury by se mély opakovat u pacientt s CIED a ho-
reckou bez jasnych zndmek lokalnich infekci a u pacientt
s infek¢ni endokarditidou. Pred zahajenim Iécby antibio-
tiky by mély byt odebrany tfi sady hemokultur (mezi nimi
odstup alespon 30 minut, tabulka 6). Vice sad hemokultur
v rliznych ¢asovych intervalech umoznuje rozliSovat mezi
prechodnou a pretrvavajici bakteriemii a zvySuje citlivost.
U stabilnich pacientld muze dvou- az tfidenni obdobi bez
antibiotické terapie zvysit presnost mikrobiologické dia-
gndzy. U nestabilnich pacientd v sepsi nebo septickém
Soku by méla byt v€asnd empirickd antibioticka terapie

Negativni hemokultura:*

! i

Kapsa klinicky negativni,
ale je vysoké podezieni

v v
— TTE + TEE

Kapsa klinicky pozitivni:

— Odstranéni/extrakce

+ antibioticka terapie
(viz obr. 3)

+

Vyhodnotte mezinarodni kritéria pro infekci CIED 2019 (viz tabulku 5)

Povrchova infekce rany

!

Konzervativni lécba
(viz obr. 3)

Obr. 2 - Diagnosticky algoritmus pfi podezieni na infekce CIED.

Potvrzena CIED infekce

- Odeslete pacienta do centra se zkusenostmi s infekcemi a extrakcemi CIED

Odstranéni/Extrakce + antibioticka lécba

Mozna infekce CIED

l

opakuite h Itury/echokardiografii Patreite bo finé
Zvaite jiné zobrazovaci metody d ;?é en':')‘; el'"e
B&hem 2 tydnd 9

* Zajistéte dostatecny pocet odebranych hemokultur a nepfitomnost matouci antibiotické terapie pred odbérem.

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zatizeni; ['®F]FDG PET/CT - pozitronové emisni tomografie/vypocetni tomografie s podanim fluoro-
deoxyglukdzy znacené fluorem-18; ICE - intrakardidlni echokardiografie; IE - infekéni endokarditida; TEE - transezofageélni echokardiogra-
fie; TTE — transtorakalni echokardiografie; WBC SPECT/CT - jednofotonova scintigrafie zna¢enymi leukocyty/vypocetni tomografie.
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Tabulka 6 - Doporuceni pro diagnostiku infekci CIED dle klinického nalezu a mikrobiologie

Konsenzualni stanovisko

V pfipadé klinického podezieni na endokarditidu spojenou s CIED by mély byt provedeny alespor

tfi sady hemokultur

Mély by byt provedeny stéry z kapsy, ale pouze pokud byly ziskany pfi vyjmuti pfistroje,

ne z dutin nebo pistéli

V pfipadé spondylodiscitidy a/nebo septickych embolizaci do plic (klinické znamky a symptomy
systémovych infekci CIED miize byt obtizné rozpoznat, protoze muze byt pfitomna pouze

horecka) je nutné vyslovit podezieni na infekci CIED

Méla by byt provedena kultivace extrahovanych elektrod a pfistroje

Urceni koncentrace prokalcitoninu muze byt uZitecné v pripadé infekéni endokarditidy a embolie
a/nebo v pfipadé infekéni endokarditidy souvisejici s CIED zpUsobené S. aureus

Mze byt zvéaZzeno prodlouzeni doby inkubace (10-14 dni) u pomalu rostoucich mikroorganism
v piipadé infekéni endokarditidy souvisejici s CIED a pretrvévajicimi negativnimi hemokulturami

Uzite¢nost sonikace CIED pro zlepseni mikrobiologické detekce pfi extrakci je stale evaluovana,

ale mlze byt pouzita s opatrnosti pfi interpretaci

Stéry z dutiny kapsy CIED nebo z vyhfezlych ¢asti pfistroje

Trida
stanoviska

Koédovani
védecké evidence

E,O

E,O

E,O

E,O

€3ACEC €¢¢

CIED - srdecni implantabilni elektronické zafizeni; E — odborné stanovisko; O - observacni studie.

zahajena po dvou souborech krevnich kultur, aby se ne-
zdrzel zacatek jejiho podani. Pro zvyseni citlivosti museji
byt lahvicky s krvi fadné naplnény (tabulka 5). Povinna je
asepticka technika odbéru hemokultur, protoze bakterie
bézné povazované za kontaminanty klze jsou castymi
plUvodci infekci CIED. Kazda pozitivni hemokultura, vcet-
né jedné lahvicky s koaguldza-negativnimi stafylokoky
nebo jinymi grampozitivnimi organismy, by méla byt pec-
livé vyhodnocena a je nutné okamzité aktivné vyhleda-
vat a vyloucit infekci CIED pomoci dalSich diagnostickych
technik (obr. 2). V pfipadé pretrvavajicich negativnich
hemokultur (obvykle pét dnd, tabulka 6) a pfitomné en-
dokarditidy CIED Ize zvazit prodlouzZeni inkubaéni doby
na 10-14 dnl a pouziti biomolekuldrnich metod (ampli-
fikace DNA a/nebo sekvenovani gentl) pro detekci naroc-
nych nebo atypickych patogend. Mezi grampozitivnimi
mikroorganismy existuji druhy, které mohou vyZadovat
delsi inkubacni dobu, jako je Cutibacterium (dfive Propi-
onbacterium) acnes, zejména v anaerobnich podminkach
(tabulka 6). Pfedpoklada se, ze S. aureus mUze byt spojo-
van s ranéjsimi infekcemi a s infek¢ni endokarditidou, ve
srovnani s jinymi patogeny, ale data jsou stale nekonzis-
us a gramnegativnimi ty¢inkami.

Pro kultivaci se nedoporucuji vytéry odebrané z chro-
nického drendzniho sinu nebo pistéle (tabulka 6), misto
toho je vhodné odebrat tkan nebo tekutinu pfimo z kap-
sy (prostfednictvim sterilni jehly nebo stfikacky), a to pfi-
stupem pres sousedici neposkozenou kuzi, aby se zabré-
nilo prichodu drendzni dutinou. Pfistup skrze sinus by
mél byt pouzit pouze pro stanoveni bakteridlni diagnozy,
nikoli ke stanoveni pfitomnosti infekce kapsy. Je tfeba se
vyvarovat vstupu do neporusené kapsy, aby nedoslo k za-
neseni bakteriemi.

Béhem extrakce by ke kultivaci mély byt zaslany distal-
ni a proximalni fragmenty elektrod, vegetace elektrod

(pokud je pfitomna) a tkan kapsy generatoru (tabulka 6).
Gramovo barveni je stadle povazovano za vhodné, stdle
Castéji se navic pouzivaji biomolekularni metody, které
mohou byt specifi¢téjsi. Navrhovana kultiva¢ni média jsou
¢okoladovy agar inkubovany v 5% CO, po dobu 48-72 ho-
din, MacConkeyho agar inkubovany po dobu 48 hodin,
krevni agar inkubovany v anaerobnim prostfedi po dobu
48-72 hodin a Sabouraudlv agar inkubovany po dobu 5
dnud. Uzka spoluprace s mistni mikrobiologickou labora-
tofi je dllezitd pro zvyseni diagnostického vynosu. V pfi-
padé odbéru hnisu, ktery ani po tfech dnech nevykazuje
znadmky bakteridlniho rustu, je tfeba zvazit pomalu ros-
touci mikroorganismy vcéetné C. acnes a prodlouzit dobu
inkubace. Kromé vytér( se u pacientl s klinickymi znam-
kami infekce daji pro zisk bakterii z CIED pouzit vzorky
tkdné a metoda sonikace (proces destrukce bunécné sté-
ny pomoci vysokofrekvencnich ultrazvukovych vin), i kdyz
tato metoda si jesté zaslouzi dalsi vyzkumnou studii.

Zobrazovaci metody

Echokardiografie

Echokardiografie by méla byt prvni zobrazovaci metodou
pfi hodnoceni pacientl s CIED s cilem identifikovat ve-
getace elektrod a postizeni chlopni. V pfipadé podezieni
na infekci CIED je mozné pouzit jak transtorakalni (TTE),
tak transezofagealni echokardiografii (TEE). Zatimco TTE
[épe stanovi perikardidlni vypotek, ventrikuldrni dysfunk-
ci a plicni vaskularni tlak, TEE je lepsi pro detekci a dimen-
zovani vegetaci, zejména v oblasti prava sin-v. cava su-
perior a v oblastech méné dobfe vizualizovanych pomoci
TTE. Transtorakalni i transezofagealni echokardiografie
vsak mohou byt falesné negativni u infek¢ni endokardi-
tidy souvisejici s CIED v nepfitomnosti typickych vegeta-
ci méritelné velikosti. Pfitomnost nejasnych formaci na
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Lécba infekce CIED

V souladu s mezinarodnimi kritérii pro infekci CIED 2019 (viz tabulku 5)

Povrchova infekce rany

Izolovana infekce kapsy
(negativni hemokultury)

Antibioticka terapie

7-10 dni Odstranéni/extrakce

+

antibioticka lécba
10-14 dni

nebo chlopnich * infekce kapsy

Potvrzena infekce CIED

Systémova infekce

Endokarditida CIED s vegetacemi na
elektrodach a/nebo chlopnich
+ embolizace

Bez vegetaci na elektrodéch

Odstranéni/extrakce Odstranéni/extrakce
+ +
antibioticka lécba
4-6 tydnt
+ nasledna peroralni
antibioticka terapie
indikovana pfi sekundarnim
infekénim fokusu

antibioticka lécba
Ctyfi tydny
(dva tydny pfi negativni
hemokultuie)

Obr. 3 - Lécebné strategie pro pacienty s infekcemi CIED. CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni.

elektrodach muze byt pfi TTE/TEE zachycena i u asympto-
matickych nosi¢i CIED a dle dlouhodobého sledovéani ne-
predikuje infekéni endokarditidu spojenou s CIED. Proto
pfi zachyceni jakékoli masy na elektrodé je treba peclivé
klinické posouzeni, véetné sériovych TTE/TEE nebo dalsich
zobrazovacich test(, aby se vyloucila infekce nebo nebak-
teridlni trombotickd endokarditida elektrody.

Intrakardialni echokardiografie (ICE) je i¢inna a ma vy-
sokou citlivost pro detekci vegetaci u srdec¢nich zafizeni.
Proto |ze vegetaci pozorovanou u ICE povazovat za hlavni
kritérium diagnozy (tabulka 5). Nedavno se ukazalo, ze
pro odliseni vegetace od trombu je uzite¢na transvendézni
biopsie fizena TEE (obr. 2).

U pacientd s infekcemi CIED lé¢enych perkutanni ex-
trakci elektrod se pred propusténim z nemocnice doporu-
Cuje provést TTE k detekci pfipadnych zbylych fragmen-
ta elektrod a k posouzeni funkce trikuspidalni chlopné,
funkce pravé komory a plicni hypertenze. Zejména u pa-
cientd s pretrvavajici sepsi po perkutdnni extrakci elek-
trod by se mélo zvazit provedeni jicnové echokardiogra-
fie (a dalsich zobrazovacich test() ke zjisténi infikovaného
materidlu, duchd a potencidlnich komplikaci trikuspidalni
chlopné (tabulka 7). Je dulezité si uvédomit, Ze normalni
echokardiografie nevylucuje infek¢ni endokarditidu sou-
visejici s CIED.

Scintigrafie znacenymi leukocyty, pozitronova
emisni tomografie a vypocetni tomografie

U komplexnich pfipadd jsou doplfiujicimi metodami pro
diagnézu infekce spojené s CIED a pfidruzenych kompli-
kaci pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie
s podanim fluorodeoxyglukézy znacené fluorem-18 (['®F]
FDG PET/CT) a scintigrafie zna¢enymi leukocyty (WBC).
Obé zobrazovaci techniky poskytuji dalsi diagnostickou
hodnotu, zejména v podskupiné moznych infekci CIED,
a mohou rozliSovat mezi ¢asnou povrchovou infekci
rany a skutecnou infekci kapsy generatoru nebo rozli-
Sit povrchovou a hlubokou infekci kapsy. Pokud pacienti

jevi pouze celkové zndmky infekce bez lokalniho nalezu
v misté kapsy generatoru, je diagnéza infekce elektro-
dy velmi ndro¢nd a v tomto pfipadé je pouziti ["*F]FDG
PET/CT velmi uzite¢né (poolovana specificita 93 % [95% Cl
0,84-0,98] a poolovana senzitivita 98 % [95% Cl 0,88-1,00]
a plocha AUC pod krivkou 0,98 pfi analyze ROC). Mirné za-
nétlivé zmény po implantaci zafizeni obvykle nepfesahuji
Sest tydnd a po tomto obdobi se daji snadno odlisit od infek-
ce. Scintigrafie bilych krvinek véetné jednofotonové emisni
tomografie/vypocetni tomografie (SPECT/CT) ma vysokou
senzitivitu a specificitu pro detekci a lokalizaci infekci sou-
visejicich s CIED (94 % a 100 %, v tomto poradi, v nejvétsi
studii). V pfipadé infekéni endokarditidy souvisejici s CIED
jsou ['®F]FDG PET/CT a scintigrafie znacenymi leukocyty
velmi specifické, pokud je vstiebavani indikatoru vizuali-
zovano (jen pokud je aplikovan s odstupem po implantaci),
ackoli negativni vysledek nevylucuje uplné pfitomnost ma-
lych vegetaci s nizkou metabolickou aktivitou (tj. omezena
citlivost a negativni prediktivni hodnota). Proto je diagnos-
ticka presnost pro infekce elektrod niZsi, s celkovou poo-
lovanou senzitivitou 65% (95% Cl 0,53-0,76), specificitou
88 % (95% Cl1 0,77-0,94) a plochou AUC pod kfivkou 0,861.
['*FIFDG PET/CT ma schopnost hodnoceni celého téla,
a proto se ukazalo jako zvlasté uzitecné pro identifikaci
nezvyklych embolickych lokalizaci a metastatickych infekci,
véetné mykotickych aneurysmat, slezinnych a plicnich em-
bolii a spondylodiscitidy (nikoli embolie mozku). To ma vliv
na Dukeova kritéria, diagnostickou jistotu a management
[écby. Kromé toho je identifikace infekéniho mista pomo-
ci PET/CT a znacenych leukocytl rozhodujici pro prevenci
relapsu infekéni endokarditidy. Pozitronova emisni tomo-
grafie/vypocetni tomografie muze také prispét k posouze-
ni stratifikace rizika umrtnosti po extrakci elektrody. Pa-
cienti s potvrzenou infekci CIED bez postizeni kapsy na [8F]
FDG PET/CT méli nepfiznivy vysledek, coz naznacuje, Ze pfi-
tomnost endovaskularni infekce pramenici z nerozpozna-
ného/vzdaleného mista je spojena se Spatnou prognézou
(tabulka 7, obr. 3).
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Tabulka 7 - Doporuceni pro zobrazovaci metody pfi diagnostice infekci CIED

Konsenzualni stanovisko

U pacientl se suspektni IE spojenou s CIED je doporuceno provedeni TTE jako zobrazovaci metody

prvni volby

Kazdy pacient by mél mit pfi podezteni na infekci CIED proveden snimek plic

TEE je doporucena v piipadé suspekce na infekci CIED s pozitivnimi nebo negativnimi
hemokulturami, nezavisle na vysledku TTE pred extrakci, k vylouceni IE spojené s CIED

Opakovat TTE a/nebo TEE kazdych pét az sedm dni je doporuceno, i presto Ze bylo vstupni vysetreni

negativni, v pfipadé trvani podezieni na IE spojenou s CIED

TEE by méla byt provedena u pacientl s bakteriemii S. aureus, pokud maji CIED

V pfipadé, Ze jsou pozitivni hemokultury a negativni nalez na TTE a TEE a trva podezieni na IE

spojenou s CIED, mélo by byt zvazeno vysetreni ICE

Pokud existuje podezieni na IE spojenou s CIED, hemokultury jsou pozitivni
a echokardiograficky nalez je negativni, je doporuceno provedeni ['®F]FDG PET/CT
nebo scintigrafie znacenymi leukocyty nebo CT vysetieni s kontrastni latkou (pozor

na interpretaci nalez(i casné po implantaci)

U pacientl s CIED by v pfipadé S. aureus bakteriemie mélo byt provedeno ['®F]FDG PET/CT vysetieni

V pfipadé nejasnych embolizacnich lokalizaci (tj. plicni embolizace) a metastatické infekce je
doporuceno k identifikaci zdroje provést ["®FIFDG PET/CT, scintigrafii znacenymi leukocyty a/nebo CT

vySetfeni s kontrastni latkou

Mélo by byt zvazeno provedeni ['®F]FDG PET/CT a scintigrafie znacenymi leukocyty k identifikaci

brany vstupu infekce, a tim k prevenci recidivy IE

CT angiografie plic je doporucovana u pacientl s recidivujicimi zapaly plic

U pacientt s infekci CIED a po perkutanni extrakei elektrod je pfed propusténim doporuceno TEE/
TTE vysetreni k detekci pfitomnosti ponechanych fragmentd elektrod a také k evaluaci plicni

hypertenze a funkce trikuspidalni chlopné a pravé komory

V piipadé pokracujici sepse po extrakci systému:

- je doporuceno TEE vysetieni k identifikaci rezidualniho izola¢niho materialu elektrod a lokalnich

komplikaci

Trida
stanoviska

Kédovani
védecké evidence

€ €64€C €€ € C¢¢c¢cee

- ['8F]FDG PET/CT, scintigrafie znacenymi leukocyty a/nebo CT vySetieni s kontrastni latkou pro lepsi

zhodnoceni lokalniho Sifeni infekce a také ve zbylych c¢astech téla

Hodnoceni vysledkt zobrazovacich metod by mélo byt provedeno multidisciplindrnim tymem

(,tym endokarditidy”)

4 E

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni; CT - vypocetni tomografie; E — odborné stanovisko; ['®FIFDG PET/CT - pozitronova emisni
tomografie/vypocetni tomografie s podanim fluorodeoxyglukézy znacené fluorem-18; IE - infek¢ni endokarditida; M — metaanalyza;
O - observacni studie; TEE — transezofagedlni echokardiografie; TTE - transtorakalni echokardiografie.

U vybranych pacientd mlze byt uzitecné provedeni
CT s kontrastni latkou. Pfidani kontrastni latky ke stan-
dardnimu protokolu ["®F]JFDG PET/CT vedlo ve vysoké
mire k reklasifikaci z ,mozné” na ,potvrzenou” infek-
¢ni endokarditidu, coz zlepsilo celkovou diagnostic-
kou presnost s Dukeovymi kritérii nebo bez nich u rfady
pacientl s podezienim na plicni embolii nebo infekci
CIED. CT angiografie srdce maze také pfidat dulezité
dopliujici informace o cévnich komplikacich, vcetné
mykotickych aneurysmat, arteridlnich embolii a sep-
tickych plicnich infarktd. Tyto informace se nasledné
pridavaji k diagnostickym kritériim a ovliviiuji celkovou
lé¢ebnou strategii. Kromé toho muzZe byt u pacientd

s rekurentni pneumonii uzite¢na plicni CT angiografie.
Sirsimu pouziti CT s kontrastni latkou brani $kodlivy
uc¢inek kontrastnich latek na funkci ledvin, zejména
pokud jsou pacienti vystaveni nefrotoxické antibiotické
terapii. Nedavno byl publikovan rozsdhly popis technic-
kych aspektd a interpretacnich kritérii pro multimodal-
ni zobrazovani.

Pro hodnoceni vysledkt zobrazovacich metod je dopo-
ruc¢ena multidisciplinarni tymova spoluprace (,,tym endo-
karditidy”) a bylo prokazano, ze vyznamné snizuje ro¢ni
umrtnost, z 18,5 % na 8,2 %. Obrazek 2 ukazuje navrho-
vany diagnosticky algoritmus pouZiti zobrazovacich me-
tod u pacientt s podezienim na infekci CIED.
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Tabulka 8 - Doporuceni pro odstranéni zafizeni a elektrod

Konsenzualni stanovisko

U pacientu s potvrzenou infekci CIED (systémovou a lokélni) se doporucuje UpIné odstranéni
zarizeni (v¢etné zaslepenych elektrod, epikardidlnich elektrod a fragmentd elektrody)

Po diagndze infekce CIED by mélo byt zafizeni odstranéno bez zbyte¢ného odkladu

(nejlépe do tii dnli)

Doporucena technika pro odstranéni systému zafizeni je perkutdnni transvenézni extrakce.

Epikardialni elektrody vyzaduiji chirurgické odstranéni

U pacientu se systémovou infekci a vegetacemi elektrod ptiblizné > 20 mm muze byt zvazena
perkutdnni aspirace vegetaci pred transvendzni extrakci elektrod a béhem ni nebo alternativné

Ize zvazit chirurgickou extrakci

Po vyjmuti zafizeni je doporuceno peclivé odstranéni kapsy generatoru (kompletni excize
fibrotické kapsuly a UpIné odstranéni veskerého neabsorbovatelného Siciho materidlu) a nasledny

proplach rény sterilnim fyziologickym roztokem

Méla by byt provedena kultivace extrahovaného CIED

Pro uzavreni rany po odstranéni zafizeni a débridementu kapsy |ze pouZit nésledujici metody:

- Primarni uzavér s pouzitim drénu nebo bez pouziti drénu
- Opozdéné uzavieni po podtlakové [écbé rany

UplIné odstranéni CIED je indikovano u bakteriemie nebo fungemie u S. aureus, CoNS,

Cutibacterium spp. a Candida spp.

U bakteriemie s alfa- nebo beta-hemolytickym Streptococcus spp. a Enterococcus spp. Uplné
odstranéni CIED mudze byt provedeno jako oetfeni prvni linie nebo v pfipadé rekurentni/
pokracujici bakteriemie navzdory vhodné antibiotické terapii jako druhy krok terapie

V pripadé bakteriemie s nepseudomonadovymi/serratickymi gramnegativnimi bakteriemi nebo
pneumococci by odstranéni CIED mélo byt provedeno v pfipadé opakujici se/trvajici bakteriemie
navzdory vhodné antibiotické terapii, pokud neni Zadny jiny identifikovatelny zdroj pro

opakovanou nebo pokracujici infekci

U pacientt s infekéni endokarditidou se doporucuje Uplné odstranéni CIED s definitivnim spojenim

systému CIED s infekci/bez tohoto spojeni

Do 48-72 hodin po odstranéni infikovaného CIED by mély byt odebrany hemokultury

Trida Kodovani
stanoviska védecké evidence

E,O

€€ € C€3¢€¢¢C C¢e¢¢e

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni; E - odborné stanovisko; O - observacni studie.

Management infekci srdecnich
implantabilnich elektronickych zafizeni
(CIED): kdy, jak a kde

Extrakce srdecniho implantabilniho
elektronického zafizeni

Klicovym aspektem uspésné |écby potvrzené infekce CIED
je uplné odstranéni viech ¢asti systému a transvenézniho
hardwaru, coz zahrnuje zafizeni samotné, viechny elektro-
dy (aktivni, zaslepené, epikardialni i fragmenty elektrod)
a také cévni porty nebo permanentni hemodialyzac¢ni ka-
tétr. Tento koncept lécby se vztahuje na systémové i loka-
lizované infekce kapsy CIED. V retrospektivni studii 416
pacientd s infekcemi CIED byla antibioticka terapie bez
odstranéni zafizeni spojena se sedminasobnym zvysenim
30denni Umrtnosti (pomér rizik 6,97, 95% Cl 1,36-35,60)
v multivaria¢ni analyze. Nacasovani extrakce by mélo pro-
béhnout bez zbytecného odkladu ihned po diagndéze in-
fekce CIED (obr. 2 a 3) a méla by byt provedena v centru se
zkusenostmi (tabulka 8). Provedeni transvendzni extrakce
elektrod v pribéhu prvnich tfi dnd po hospitalizaci vede

k vyrazné nizsi nemocni¢ni Umrtnosti a krat$im hospitaliza-
cim u pacientu s infekcemi CIED. Je dulezité si uvédomit, Ze
navzdory spravné |é¢bé, zahrnujici extrakci systému CIED
a adekvatni antibiotickou terapii, je umrtnost pacientt
u systémové infekce vyrazné vyssi nez u pacientl s lokalni
infekci. Na zakladé vysledkl registru ELECTRa byla systé-
mova infekce identifikovana jako prediktor zvyseni morta-
lity ze vSech pficin (OR 4,93, 95% Cl 2,72-8,93, p < 0,0001).

V pfipadé potreby extrakce zafizeni je metodou prvni
volby perkutanni transvenézni extrakce (tabulka 8), pro-
toZze mé v obdobi 1 a 12 mésicd vyrazné nizsi pocet zavaz-
mi chirurgickymi pfistupy. Tyto metody jsou preferovany
dokonce i v pritomnosti vegetaci elektrod presahujicich
rozmér 10 mm (tabulka 8). Malé série pripadd uvadély
dobré kratkodobé vysledky transvendznich extrakci elek-
trod u pacientl s velkymi vegetacemi navzdory vysokému
procentu plicni embolie. Dlouhodobé vysledky téchto pa-
cientd vsak zuUstdvaji nejasné. U pacientl s vegetaci vétsi
nez 20 mm lze zvazZit otevienou chirurgickou extrakci.
| pfi transezofagealni echokardiografii mize byt obtizné
odhadnout velikost vegetace. Pfi planovani postupu by
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se kromé velikosti méla brat v Uvahu drobivost vegetace
(tabulka 8). Slibnym konceptem u pacientu se systémovou
infekci CIED a velkymi vegetacemi elektrod je perkutan-
ni aspirace vegetaci pomoci venovenézniho mimotélniho
okruhu s in-line filtrem. Cilem této lécby je snizit zatize-
ni pfi uvolnéni bakteridlnich vegetaci a riziko emboliza-
ce infekéniho materidlu do plicniho obéhu, coz maze byt
zdrojem pretrvavajicich septickych komplikaci. V pripadé
infekci systémU CIED s epikardidlnimi elektrodami se upl-
né odstranéni téchto elektrod doporucuje jen v pfipadé
jednoznacného postizeni elektrod na zakladé individualni
analyzy rizik (operativni riziko odstranéni epikardidlnich
elektrod vs. riziko umrtnosti souvisejici s infekci). V pripa-
dé lokalizované infekce kapsy systému CIED bez potvrze-
né infekce distalni ¢asti epikardidlni elektrody je vhodné
ponechat distalni ¢ast elektrody in situ tim, Ze prerusime
elektrodu z nového fezu a poté extrahujeme proximalni
Cast elektrody kapsou. Pfi hodnoceni téchto mimoradnych
situaci muze byt uzitecny ['®*F]FDG PET/CT sken.

V pfipadé okultni bakteriemie nebo fungemie zalezi
dalsi postup na vysledcich mikrobiologického vysetreni.
Uplné odstranéni CIED je indikovano u bakteriemie nebo
fungemie zpUsobené S. aureus, koaguldza-negativnimi
stafylokoky, Cutibacterium spp. a Candida spp. U bakterie-
mie zpUsobené alfa- nebo beta-hemolytickymi streptokoky
a Enterococcus spp. muze byt Uplné odstranéni CIED pro-
vedeno jako lé¢ba prvni linie nebo jako druhy krok v pfi-
padé recidivujici/pokracujici bakteriemie navzdory vhodné
antibiotické terapii. V pfipadé bakteriemie s nepseudomo-
nadovymi/serratickymi gramnegativnimi bakteriemi nebo
pneumokoky je nejprve namisté vhodna antibioticka tera-
pie. V pfipadé rekurentni/pokracujici bakteriemie by mélo
byt UpIné odstranéni CIED provedeno i v pfipadech, kdy
neni nalezen zadny jiny identifikovatelny zdroj pro opa-
kujici se nebo pokracujici infekci. Uplné odstranéni CIED
je navic indikovdno u pacientl s infekéni endokarditidou
i bez potvrzené infekce systému CIED.

Po odstranéni zafizeni a elektrod je rozhodujici velice
peclivy débridement kapsy s uplnym vyfiznutim fibrotické
kapsuly, jakoZ i odstranéni veskerého neabsorbovatel-
ného Siciho materidlu a nasledny vyplach rany sterilnim
fyziologickym roztokem. Vyplachnuti rany roztokem an-
tibiotik neposkytuje Zzaddnou vyznamnou vyhodu oproti
vyplachu fyziologickym roztokem. Uzavfeni rany muze
byt provedeno ihned s pouzitim drenaze ¢i bez pouziti
drendze nebo muze byt odloZzeno s pouzitim podtlakové
terapie a naslednym uzavérem.

Pokud dojde k povrchové infekci rany brzy po implan-
taci, vyméné zafizeni nebo revizi, nemélo by byt odstra-
néno zafizeni a elektrody. Povrchové infekce jsou omeze-
ny na kdzi a podkozni tkan bez postizeni jakychkoli ¢asti
systému CIED. RozliSovani mezi povrchovou infekci a in-
fekci kapsy je klinicky slozité, proto je dulezité peclivé sle-
dovat pacienty, u nichz existuje podezieni na povrchovou
infekci. U téchto pacientld je vhodné podavani peroralni
antibiotické terapie po dobu 7-10 dni.

Antimikrobialni terapie véetné dlouhodobé
supresivni terapie

Rozhodujici Ié¢bou infekce CIED je vcasné a Uplné odstra-
néni viech casti systému a antibiotickou terapii je tfeba

chapat jako doplnék k Iécbé pridruzené systémové in-
fekce a k vyléceni zbyvajici infekce v nativnich tkanich.
Randomizované kontrolované studie vedouci k vybéru
antibiotik u infekce CIED chybéji a doporuceni vychazeji
z kohortovych studii, sérii pfipadl, znaleckych posudk(
a farmakologickych uvah. Antibiotickou terapii ovliviiuje
moznost ¢asného odstranéni zafizeni, 1é¢ebné rezimy se
v jednotlivych zemich lisi také v zavislosti na prevalenci
MRSA, rozdilech ve stupni bakteridlni rezistence na an-
tibiotika a pfistupu ke konkrétnim antibiotikdm vcetné
novéjsich latek. Kombinovana antibioticka terapie s rif-
ampicinem zamérenym na stafylokokovou infekci spoje-
nou s biofilmem se nedoporucuje, pokud bude zafizeni
odstranéno, s vyjimkou doprovodné infekce spojené s ci-
zim télesem, tj. endokarditida protetické chlopné, kde
neni moznost chirurgické ndhrady. Samostatna antibio-
ticka lécba se u infekci CIED nedoporucuje, ale ne vsich-
ni pacienti museji byt kandidaty na odstranéni zafizeni.
U mensiho poctu pacientd byla hlasena Uspésnd terapie
pouze antibiotiky a ve vybranych pfipadech se pouziva
také dlouhodoba supresivni antibioticka terapie.

V tabulce 9 jsou shrnuta doporuceni tykajici se terapie
antibiotiky vcetné empirické Iécby pro tfi hlavni kategorie
infekci CIED, tedy povrchové infekce incize, izolované infek-
ce kapsy zafizeni a systémové infekce. Systémové infekce
jsou dale rozdéleny v zavislosti na pfitomnosti pozitivnich
hemokultur a vegetaci na elektrodach a/nebo chlopnich.

U povrchové infekce rany se pired zahajenim lé¢by an-
tibiotiky doporucuje odeslat stér ke kultivaci (tabulka 9).

Pro izolované infekce kapes se po odbéru hemokultur
doporucuje intravendzni antibioticka lécba (tabulka 9,
obr. 3). Ta by méla nasledné byt upravena dle vysledku
hemokultur, nejlépe na antibiotikum s uzkym spektrem,
pokud mozno beta-laktamové. Kombinovana antibiotic-
ka terapie neni nutna. Pfechod na peroralni |é¢bu po od-
stranéni zafizeni je rozumny, protoze zbyvajici infekce se
tykd pouze kuze a mékkych tkani, ale evidence-based do-
poruceni pro tento postup chybéji. Pfi erozi kapes s mini-
malnim zanétem je tfeba zvazit odloZzenou antibiotickou
terapii az po odstranéni zarizeni a dle vysledk( kultivace
odebrané z kapsy.

V pripadé infekce kapsy s pozitivni hemokulturou, ale
bez vegetace na elektrodach nebo chlopnich, se konecna
lé¢ba Fidi doporuc¢enimi uvedenymi vyse, ale vzhledem
k systémové infekci neni vhodny piechod na peroralni an-
tibioticky rezim (tabulka 9, obr. 3). Zvazovana ale mUze
byt kratsi doba |é¢by antibiotiky po extrakci zafizeni.

Pro CIED endokarditidy s pozitivni hemokulturou
a s vegetaci na elektrodé nebo chlopni se doporuceni ridi
pokyny pro infekéni endokarditidu (tabulka 9). Pokud jic-
nova echokardiografie provedena po odstranéni zafizeni
nevykazuje znamky vegetace chlopni (tj. jednalo se o izo-
lovanou vegetaci elektrod), nasledné hemokultury jsou
negativni, dojde ke zlepseni klinického stavu a nejsou
zndmky plicnich abscest, trvani |é¢by antibiotiky dva tyd-
ny po extrakci zafizeni maze byt dostatecné, ale celkové
trvani [é¢by by nemélo byt kratsi nez ¢tyfi tydny (obr. 3).

Pti bakteriemii u pacienta bez priznaku infekce kapsy
nebo echokardiografického prikazu postiZeni elektrody
nebo chlopné se antibioticka |écba fidi obecnymi doporu-
¢enimi. Vzhledem k riziku nezjisténé infekce by méla byt
zvazena extrakce zafizeni i v pfipadé, Ze neni prokazana
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Tabulka 9 - Mezinarodni konsenzualni doporuceni pro antibiotickou terapii véetné dlouhodobé supresivni terapie

Trida
stanoviska

Konsenzualni stanovisko

Povrchova infekce jizvy

Empirickd lé¢ba:

Peroralni antibiotikum pokryvajici S. aureus

Flucloxacillin peroralné (jako alternativa amoxicillin-klavulandt)
PFi vysoké prevalenci MRSA: trimethoprim-sulfamethoxazol,
clindamycin, doxycyclin, linezolid

Uprava dle vysledku kultivace

Trvéani: sedm az deset dni

Izolovana infekce kapsy (negativni hemokultury)
Empiricka Iécba:
ZaméFeno na methicilin-rezistentni koaguldza-negativni stafylokoky

(CoNS) a S. aureus:
vancomycin (daptomycin je alternativa)

Pfi systémovych symptomech:

Pro dalsi gramnegativni pokryti zkombinujte s cefalosporinem
3. generace (nebo beta-laktamovym antibiotikem s Sir$im
spektrem) nebo gentamicinem

Nésledné uprava dle vysledku kultivace

U citlivych stafylokokd: flucloxacillin (alternativou je cefalosporin
1. generace)

Hojné byvé uzivdna ¢astecné peroralni lécba.

Trvani |écby po extrakci: 10-14 dni

Systémové infekce

Bez vegetace na elektrodach nebo chlopnich + infekce kapsy

Empiricka 1é¢ba: (zamérend na methicilin-rezistentni stafylokoky
a gramnegativni bakterie):
vancomycin (daptomycin jako alternativa)

+ cefalosporin 3. generace (nebo beta-laktamové antibiotikum
s $irSim spektrem) nebo gentamicin
Néasledné uprava dle vysledku kultivace

U citlivych stafylokoku: flucloxacillin (alternativou je cefalosporin
1. generace)

Trvani lécby po extrakci: Ctyfi tydny (dva tydny, pokud jsou
negativni hemokultury, viz text)

Systémové infekce:

Koédovani
védecké evidence

Flucloxacillin p.o. 1 g kazdych 6-8 h O, R
(amoxicillin-klavulanat standardni

davkovani)

Vancomycin: 30-60 mg/kg/d i.v. ve
2-3 dévkach (daptomycin

8-10 mg/kg i.v. 1x denné)

+

cefalosporin ve standardni dévce
nebo

gentamicin 5-7 mg/kg i.v

1x denné?

Flucloxacillin: 8 g/d i.v. po 6
hodinéch

(cefalosporin 1. generace ve
standardni davce)

Vancomycin: 30-60 mg/kg/d i.v. ve
2-3 dévkach
(daptomycin 8-10 mg/kg 1x denné)

O,R

+ cefalosporin: i.v ve standardni
dévce

nebo

gentamicin 5-7 mg/kg i.v. 1x denné?

Flucloxacillin: 8 g denné i.v.
po 6 hodinach

(cefalosporin 1. generace i.v.
ve standardni davce)

CIED endokarditida s vegetaci na elektrodé a/nebo chlopni + embolie

Empirickd lé¢ba:
vancomycin (daptomycin je alternativa)

+ cefalosporin 3. generace (nebo Sirokospektré beta-laktamové
antibiotikum) nebo gentamicin

Nasledné uprava dle vysledku kultivace podle Doporuceni ESC pro
|é¢bu endokarditidy z roku 2015

U protetické chlopné a stafylokokové infekce: rifampicin doplnit
po 5-7 dnech

Vancomycin; 30-60 mg/kg/d i.v. ve
2-3 dévkach (daptomycin

8-10 mg/kg 1x denné)

+ cefalosporin ve standardni davce
nebo

gentamicin 5-7 mg/kg i.v.

1x denné?

Rifampicin: 900-1 200 mg/denné
peroralné (nebo i.v.) ve dvou davkach

O, R

Trvani lécby infekéni endokarditidy nativni chlopné: ¢tyfi tydny po extrakci, pro endokarditidu

protetické chlopné: (¢tyri az) Sest tydnd,

pro izolovanou vegetaci elektrody: dva tydny po extrakci mohou byt postacujici (celkova doba lécby

Ctyfi tydny) — kromé infekce S. aureus, viz text

Bakteriemie u pacienta s CIED bez znamek infekce kapsy nebo echokardiografického dilkazu postizeni elektrody nebo chlopné

@

Pokracovani na dalsi strané

Podle pokynt pro specifickou lé¢bu konkrétnich patogend, viz text O R
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Tabulka 9 - Mezinarodni konsenzualni doporuceni pro antibiotickou terapii véetné dlouhodobé supresivni terapie

Trida
stanoviska

Konsenzualni stanovisko

Pokus o zachrannou terapii a dlouhodoba supresivni terapie

lv. antibiotika jako u endokarditidy protetické chlopné po dobu ¢tyr az Sesti tydn(, zastavit
antibiotickou lécbu za peclivého sledovani nebo pokracovat v individudini dlouhodobé supresivni

peroralni terapii, viz text

Koédovani
védecké evidence

V% E

E — odborné stanovisko; i.v. — intravendzni; M — metaanalyza; MRSA — methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus; O - observacni studie,

p.o — perordlné, R - randomizovana studie.
2 Pro pacienty s normalni funkci ledvin.

vegetace, a to pfi infekci specifickymi patogeny nebo pfi
recidivujici bakteriemii z nejasného zdroje, chybéji viak
randomizované studie. Pridani rifampicinu do terapie se
nedoporucuje u pacientd s bakteriiemii zpUsobenou S.
aureus, ale lze jej zvazit v pfitomnosti neodstranitelného
ciziho télesa. Odstranéni CIED je obecné doporuceno pfi
bakteriemii vyvolané S. aureus, koaguldza-negativnimi
stafylokoky, Cutibacterium spp. a Candida spp. Pfi pra-
kazu viridujicich a beta-hemolytickych streptokokd nebo
enterokoku by se kromé odstranéni zafrizeni mélo uvazo-
vat i o prodlouzeni intravendzni antibiotické terapie (cty-
fi tydny). PfestoZe jsou gramnegativni bakterie schopné
sekundarniho osidleni zafizeni, soubézna infekce CIED
je neobvykla, a proto u infekce nepseudomonadovymi/
serratickymi gramnegativnimi bakteriemi nebo pneumo-
koky odstranéni zafizeni obecné neni nutné.

Pokud kompletni odstranéni zafizené neni mozné, je
vhodné jako pokus o zachrannou terapii pouzit dlouho-
dobou supresivni terapii i.v. antibiotikem podle doporu-
¢eni pro endokarditidu protetické chlopné, a to po dobu
Ctyr az Sesti tydnU (tabulka 9, obr. 3). Pokud je planovana
perordlni terapie (tabulka 9), mél by byt vybran pripra-
vek dle vysledkl hemokultur, avsak tento postup nema
podklad v mediciné zaloZené na dikazech. U stafylokokt
citlivych na methicilin je nékterymi odborniky povazovan
za moznost volby peroralni flucloxacillin, jini jej ale ne-
pouzivaji vzhledem k jeho nizké biologické dostupnosti
po peroradlnim podani. V pripadé methicilin-rezistentni-
ho S. aureus nebo koaguldza-negativnich stafylokokl je
alternativou perordlni podani trimethoprimu-sulfame-
thoxazolu, clindamycinu nebo doxycyclinu (pokud jsou
citlivé). Linezolid neni pro dlouhodobé podavani vhodny.
Rifampicin a kyselina fusidovd nejsou vhodné jako mo-
noterapie a kombinace antibiotik neni pro dlouhodobou
supresivni terapii obecné pfilis preferovana. Trvani [écby
musi byt pfisné individualizovéno.

Preventivni strategie po implantaci
srdecnich elektronickych zarizeni,
implantace po extrakci a implantace
novych alternativnich zafizeni

Preventivni strategie po implantaci srdecnich
elektronickych zafizeni

ProtoZe odstranéni nebo extrakce CIED jsou obvykle vy-
Zadovany v pfipadé infekce, je prevence infekce klicovym

cilem. Zatimco primarni preventivni opatfeni, v¢éetné pro-
fylaktické antibiotické terapie, vhodnych opatfeni pro
kontrolu infekce a pecliva chirurgicka technika, jsou dob-
fe zavedena a durazné doporucena, udaje podporujici
pfinos sekundarni profylaxe jsou relativné vzacné a kon-
troverzni. Pro v€asnou identifikaci infek¢nich komplikaci
souvisejicich s CIED je od pocatku nutné klinické sledovani
a podrobné vzdéldvaci programy pro pacienty, véetné vi-
deokonzultaci pro prohlidky ran. Kratka doba |é¢by muze
zabranit progresi, ale mUze také maskovat infekci kapsy,
oddalit odpovidajici lé¢bu nebo vystavit pacienta zbytec-
né |ékarské terapii.

V soucasné dobé neexistuje zadny presvédcivy dikaz,
Ze mikroorganismy spojené s invazivnimi lékafskymi po-
stupy zpuUsobuji infekci nevalvularnich vaskularnich za-
fizeni kdykoli po implantaci (tabulka 10). Antibioticka
profylaxe se proto u pacientd s CIED rutinné nedoporu-
Cuje, at uz podstupuji vykony stomatologické, respiracni,
gastrointestindlni, genitourindrni, nebo kardialni. Sekun-
darni profylaxe se doporucuje pouze u pacientd, ktefi se
podrobi incizi a drendzi infekce na jinych mistech téla
nebo vyméné infikovaného zafizeni.

Implantace nového zarizeni po extrakci

Vsechny potvrzené infekce CIED, systémové nebo lokali-
zované, vyzaduji uplné odstranéni hardwaru a zadna cast
odebraného CIED by neméla byt znovu implantovana. To
plati také pro Zilni sheath pouzivany pro perkutanni od-
stranéni, ktery by nemél byt pouZzit pro implantaci nové-
ho systému. Pokud je to mozné, mély by se také vymeénit
centralni a periferni zilni katétry a jakékoli jiné vyjimatel-
né katétry.

Indikace pro reimplantaci by méla byt po odstrané-
ni CIED vzdy znovu vyhodnocena. Optimalnim vybérem
muze byt jiny typ zafizeni nez predchozi nebo jiz v dobé
extrakce chybi indikace k implantaci uplné. Neexistuji
74dné randomizované studie, které by doporucily vhod-
né nacasovani reimplantace, a proto musi byt toto roz-
hodnuti individualizovdno. Opakovand implantace by
méla pokud mozno byt odloZzena do odeznéni pfiznaku
mistni a systémové infekce a dokud nebudou hemokul-
tury negativni po dobu alesport 72 hodin po extrakci
(tabulka 10). U pacientl dependentnich na stimulaci se
zda byt rozumné pouzit docasnou stimulaci (tabulka 10),
dokud ptiznaky a znamky systémové infekce nezmizeji,
poté je mozné implantovat nové permanentni zafizeni.
Nejlepsi strategii k bezpe¢nému oddaleni reimplantace se
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Tabulka 10 - Doporuceni pro preventivni strategie po implantaci zafizeni a pro nové reimplantace véetné alternativnich novych zafizeni

Trida
stanoviska

Konsenzualni stanovisko

V pfipadé lokalni nebo systémové infekce je vhodné reimplantaci zrusit nebo odloZit do odeznéni

znamek infekce

U pacientt dependentnich na stimulaci, vyzadujicich vhodnou antibiotickou Iécbu Ize pred
reimplantaci zvazit docasnou stimulaci ipsilateralné fixovanou elektrodou

Preferovand pfistupova mista pro ndhradni zafizeni jsou kontralateraIni strana, femoralni Zila nebo

epikardidlni pFistup

Docasna stimulace u pacientd, ktefi nejsou dependentni na stimulaci

Implantace nahradniho zafizeni ipsilateradlné k mistu extrakce

Alternativni nova zafizeni jako LPM a S-ICD mohou byt zvaZovéna u vybranych pacientd s vysokym
infekénim rizikem nebo u pacientd, u nichz jsou tato zafizeni po infekci CIED zvazovana jako lepsi moznost

Kodovani
védecké
evidence

Po extrakci zafizeni je doporuceno opétovné posouzeni indikace pro reimplantaci

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni; E - odborné stanovisko; LPM - bezelektrodovy kardiostimulator (leadless pacemaker);

O - observacni studie; S-ICD - subkutanni defibrilator.

jevi pouziti elektrody s aktivni fixaci implantované pres
jinou Zilu, nez kudy byla plvodni elektroda extrahovana
(ale na stejné strané téla), a pfipojeni k externalizované-
mu kardiostimulatoru. Tim je zachovana kontralateralni
neinfikovand strana pro implantaci permanentniho zafi-
zeni. Epikardialni umisténi elektrody se pouziva po celd
desetileti jako jedina spolehliva strategie pro pacienty
s velmi vysokym rizikem reinfekce.

Alternativni nova zafizeni

Bezelektrodovy kardiostimulator (leadless pacemaker,
LPM) a subkutanni ICD jsou vynikajici alternativy k tradic¢-
nim CIED. V soucasné dobé byly vyvinuty dva samostatné
komorové kardiostimuldtory implantované cestou femo-
ralniho pristupu: Micra™ Transcatheter Pacing System (TPS;
Medtronic, Minneapolis, MN, USA) a Nanostim™ Leadless
Cardiac Pacemaker (LCP; St. Jude Medical, Sylmar, St. CA,
USA), ackoli pro klinické pouziti je v soucasné dobé k dis-
pozici pouze prvni z nich. Je stimulovdna pravd komora
s pouzitim rate-responsive technologie a mUze predstavo-
vat rozumné alternativni feSeni, pokud je spravné indiko-
van. V kratkodobém az stfrednédobém sledovani nedoslo
k zadné infekci. U vybranych vysoce rizikovych pacientd
se riziko infekce LPM zda nizké. Uziti pFistroje se také jevi
jako bezpecné a realizovatelné u pacientt s jiz existujici
infekci CIED po extrakci infikovanych elektrod. Podobné
také u S-ICD se v mnoha klinickych studiich ukazalo, Ze
je bezpecné a ucinné pfri detekci, diskriminaci a terminaci
potencidlné Zivot ohroZujicich komorovych arytmii, i kdyz
neni schopna dodavat antitachykardicky pacing (ATP)
a muze poskytovat pouze komorovou stimulaci s frekven-
¢i 50/min po dobu 30 s po vyboji. U vybranych pacientt
bez nutnosti stimulace, ATP nebo CRT doslo pfi implantaci
S-ICD k vyznamnému snizeni rizika novych infekci, pficemz
byl zajistén ucinny a bezpecny defibrila¢ni systém. | kdyz
nenabizeji Uplnou ochranu pred infekci, jejich odstranéni

je mnohem jednodussi a nejcastéji nevede k Zivot ohrozu-
jici systémové infekci. Zatimco data z randomizovanych
studii stale pfichazeji, data od 985 pacientl zapsanych do
evropského registru EFFORTLESS potvrzuji vyskyt infek-
ce (vyzadujici odstranéni zafizeni) ve 2,4 % béhem tfi let
sledovani. V blizké budoucnosti se ocekava, ze budou mit
LPM a S-ICD (Boston Scientific) integrovanou bezdratovou
komunikaci mezi zafizenimi za ucelem koordinace stimu-
la¢ni a antitachykardické terapie. Pro pacienty s vysokym
rizikem nahlé srde¢ni smrti bez potfeby stimulace Ize krat-
kodobé pouzit nositelny defibrilator (LifeVest, Zoll) jako
feSeni do reimplantace.

Prognoéza, vysledky a komplikace infekci
srdecnich implantabilnich elektronickych
zarizeni

Infekce srde¢nich implantabilnich elektronickych zafize-
ni ma nemocni¢ni nebo 30denni umrtnost 5-8 % vcetné
umrtnosti zpUsobené extrakci elektrod, obvykle hlasenou
jako 0,5 %, coz je viak hlavné spojeno se komplikacemi
probihajici sepse. Umrtnost je vy3si u pacientl s vyznamny-
mi komorbiditami (napf. srde¢ni selhani, rendlni insuficien-
ce, uzivani kortikosteroidd), u pacientt s endokarditidou
asociovanou s CIED spiSe nez pfi infekci kapsy a u pacientq,
ktefi nepodstoupi Uplné odstranéni systému. Nemocni¢ni
morbidita zahrnuje také komplikace extrakci elektrod, ob-
vykle uvadéné jako 2-3 %, v¢etné emergentni torakotomie
pfi perforaci, arteriovendzni pistéle a poskozeni trikuspi-
délni chlopnég; dale septické plicni embolie (1 %), arytmie
a pokracujici sepsi. Po odstranéni zarizeni mohou kompli-
kace vzniknout i po implantaci nového zafizeni, zejména
opakujici se infekce, ackoli jsou vzacné za predpokladu
adekvatni antibiotické terapie a nacasovani nové implan-
tace. Pacienti, ktefi nepodstoupili Uplné odstranéni systé-
mu, zejména proto, Ze jsou povazovani za pfilis kfehké,
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maji velmi vysokou nemocni¢ni umrtnost, kterd pokracu-
je i mésice po propusténi. Prodleni pfi pldnovani extrakce
také vede k horsi prognéze. Dlouhodoba Uumrtnost u pa-
cientt po infekci CIED je az 1,5-2,4krat vyssi nez umrtnost
neinfikovanych pacientd, coz je 6-15 % za jeden rok a 14-
33 % za tfi roky, pficemz rozsah odhadu odrazi vék a ko-
morbidity studovanych pacientd. | po Upravé podle komor-
biditnich faktor( maji pacienti s infekéni endokarditidou
a Zeny vyssi dlouhodobou mortalitu nez muzi. Pfitomnost
selhani ledvin v kone¢ném stadiu dava obzvlasté sSpatnou
progndzu. Neni viak jasné, zda vy3si dlouhodoba umrtnost
je zpusobena samotnou infekci CIED nebo pfitomnosti ne-
gativnich prognostickych faktorl u pacientl, u nichz se
vyvinula infekce CIED (napf. srdecni selhdni, rendini insu-
ficience, koagulopatie, uzivani kortikosteroidd, diabetes),
nebo zda Spatny vysledek odrdzi nedostacujici terapeutic-
ky postup. Existuji ndznaky, Ze pacienti, ktefi byli uspésné
[éceni (,,vyléceni”) s Uplnym odstranénim systému a plnou
antibiotickou kurou, mohou mit podobnou prognézu jako
pacienti, ktefi nikdy nebyli infikovani.

Zvlastni pokyny k prevenci infekci
souvisejicich se zafizenimi (starsi pacienti,
déti, dospéli s vrozenou srdecni vadou)

Nékteré populace pacientl predstavuji dalsi rizika a vy-
Zaduji hlubsi tvahy pro prevenci infekce. Jednou z téchto
populaci jsou starsi pacienti, ktefi potfebuji kardiostimu-
[ator nebo ICD. V nékolika studiich neni vék sam o sobé
nezavislym prediktorem infekce, pokud je adjustovan
k dalsim komorbiditdm, jako je diabetes, selhani ledvin,
srde¢ni selhani, malignita a onemocnéni plic. Kfehkost,
kterd je béZzna u starsich lidi, je spojena s horsimi kardio-
vaskularnimi nasledky. Pacienti s elektronickym implanta-
bilnim srdecnim zafizenim se snizenou pohyblivosti a sni-
zenou aktivitou budou pravdépodobné celkové krehdi.
Ve studii s témér 84 000 pacienty sledovanymi v National
Cardiovascular Device Registry-ICD (NCDR-ICD) kombinace
kiehkosti s dalsimi znamymi rizikovymi faktory pro infek-
ce CIED predikovaly vyssi umrtnost. Starsi lidé jsou casto
vystaveni vétSimu riziku eroze zarizeni v disledku ztraty
podkozni tkdné a svalové hmoty. Pouziti subpektoralniho
uloZeni pfistroje mlze u vhodnych pacientd poskytnout
lepsi ochranu pred erozi. Existuje nékolik chirurgickych
pristupt k subpektoralnimu prostoru a implantujici 1é-
kafi by s nimi méli byt obeznameni. Stejné jako u vsech
pacientu je dalezity peclivy pristup k hemostaze, protoze
hematom je konzistentnim rizikovym faktorem infekce.
Mladsi vék byva také spojen s vy3sim rizikem infekce
CIED. Ve studii 46 299 pacientl zapsanych do Danského
registru kardiostimulatord bylo 2 499 (5 %) pacientd mlad-
Sich 20 let. V multivaria¢ni analyze bylo zjisténo, Ze vék do
20 let pfinasi o 40 % vyssi riziko infekce (HR 1,41, 95% ClI
0,83-2,38). Vyssi riziko infekci mize byt zpusobeno celko-
vym poctem a sloZitosti postupu, které souviseji se zafize-
nimi a kterym je mlady ¢lovék v pribéhu svého Zivota vy-
staven. Kolonizace kapsy muze vést k vyssimu poctu infekci
zpusobenych naslednou vyménou generatoru. Vykony
jako revize nebo nahrada elektrod maji témér dvakrat vys-
$i pocet komplikaci nez de novo implantace. V jedné studii
497 déti, které dostdvaly kardiostimuldtory po dobu 20 let,

se stfedni dobou sledovani Sest let dosahovala mira selhani
elektrody 15 %, k némuz doslo u 23 % pacientl. U vice
nez ¢tvrtiny (28 %) pacientt doslo k opakovanému selha-
ni elektrod. Riziko selhani elektrody bylo spojeno s vékem
< 12 let pfi implantaci, vrozenou srdecni vadou (VSV)
a umisténim elektrody epikardiadlné. Hlasena mira infekce
po nahrazeni elektrody byla v této studii 1,9 %.

Udaje od NCDR-ICD zaznamenavaji nizké (0,2%) miry
akutni infekce u dospélych s vrozenymi srde¢nimi choro-
bami. Stejné jako u dospélych, vétsina infekci se u dét-
skych pacientld a u pacientd s VSV manifestuje az pfi dlou-
hodobém sledovani a zda se byt ve stejném rozsahu jako
u dospélych (1-5 % zdavaznych infekci). V jedné retro-
spektivni studii registru 443 détskych pacientd s ICD nebo
VSV byla 30denni a delsi nez 30denni kumulativni mira
infekce 4,9 %. Zatimco extrakce elektrody ma u pediat-
rické populace a populace s VSV vysokou uspésnost, pfi
endokarditidé souvisejici s CIED a nutnosti Uplné extrakce
systémového zafizeni mohou byt dusledky velmi zavazné.

Pfistup k implantaci zafizeni u déti a pacientd s VSV
predstavuje zvlastni vyzvu. Vzhledem k malé velikosti, ab-
normalni anatomii a omezenému vendznimu pfistupu mo-
hou byt vyZzadovany neobvyklé chirurgické pfistupy. U vel-
mi mladych pacientl se pouzivaji epikardialni elektrody
a submuskuldrni umisténi pfistroje v bfisni kapse, defibri-
la¢ni elektrody jsou uloZeny v posterolateralnim perikardi-
alnim prostoru. Jak déti rostou, maze dojit k prechodu na
transvendzni systémy — kardiostimulator (PM) a ICD, pokud
je k dispozici zilni pfistup. Submuskularni (subpektoralni)
pfistup pro umisténi generatoru byval uprednostriovan
kvlli mensim rozmérdim a/nebo kosmetickym ddvodim.
Bez ohledu na konkrétni pfistup Celi mladi pediatricti pa-
cienti, pacienti s VSV a dospéli s VSV celozivotnim revizim
systému zafizeni, coz casto vede k nutnosti alternativnich
pristupl. Alternativni pfistup pro starsi déti, které potre-
buji ICD, je S-ICD. Nepfitomnost transvenéznich elektrod
muze snizit komplikace souvisejici se zafizenim véetné in-
fekce. Zprava o souhrnnych udajich z registru EFFORTLESS
v kombinaci s pacienty zarfazenymi do studie US FDA IDE
ukdzala, ze u 19 pacientt s VSV (ve véku 12-65 let) nedoslo
k infekcim ve srovnéni s 1,5 % systémovych infekci u zby-
vajicich 846 nemocnych. Celkové komplikace byly podobné
(10,5 %, respektive 9,6 %) béhem dvouletého sledovani.
Ve zpravé Alliance for Adult Research in Congenital Car-
diology dostalo 21 pacientl ze sedmi center S-ICD. Po 14
meésicich sledovani byla identifikovana jedina infekce, kte-
réa nevyzadovala odstranéni zafizeni. Také nékolik dalSich
zprav ukazalo pfiznivy vysledek pfi pouziti S-ICD u téchto
pacientl. Kardiostimulatory, které jsou programovany
k bipolarni stimulaci, jsou se systémem S-ICD kompatibil-
ni a tato kombinace je u pacientd s vrozenou srdecni va-
dou pouzivana. Doporuceni pro prevenci infekci spojenych
s implantaci zafizeni u starsich pacientu, détskych pacientt
a dospélych pacientl s VSV jsou uvedena v tabulce 11.

Minimalni pozadavky kvality tykajici
se center, po¢tu vykont a zkuSenosti
operatért

Udaje o tom, jak spolu souvisi velikost centra, zku$enost,
pocet operatérl a Cetnost infekci CIED, jsou nedostacu-
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Tabulka 11 - Doporuceni pro prevenci infekci spojenych s implantaci zafizeni u starsich pacientd, détskych pacientti a dospélych

s vrozenou srdecni vadou

Konsenzualni stanovisko

Implantujici 1ékati by si méli byt védomi vyssich rizik infekce CIED u kfehkych a starsich pacientq;
u vybranych starsich pacient s mensim mnozstvim subkutanni tkané se doporucuje subpektoralni

pozice pfistrojl jako prevence dekubitu kapsy

Implantujici 1ékafi by méli mit zkusenosti s viceCetnymi a alternativnimi chirurgickymi zékroky
provadénymi u pacientl pediatrickych, s VSV a dospélych pacientd s VSV, u kterych je vyssi riziko

Trida
stanoviska

Koédovani
védecké evidence

infekce CIED v dusledku vice¢etnych zasahu, pfidavani elektrod, revizi a upgradu systému

Vyhradni S-ICD by mél byt povaZovén za alternativu k transvenéznimu nebo epikardidlnimu

pristupu u starsich déti, pacientl s VSV a osob s omezenym nebo zadnym Zilnim pfistupem;
pacienti s indikaci bradykardie, pacienti vyzadujici antitachykardickou stimulaci nebo srde¢ni

resynchronizadni terapii nejsou vhodnymi kandidaty

v 0

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni; E - odborné stanovisko; O — observacni studie; S-ICD - subkutanni defibrilator;

VSV - vrozena srdecni vada.

jici a rdznorodé. Nékteré studie sahaji do obdobi pred
antibiotiky, viechny maji charakter pozorovani, a vybér
prediktorq, statistickych Uprav a definice infekci CIED se
velmi lisi, stejné jako doba sledovani. Doporuceni ohled-
né center a zkusenosti operatérl jsou pouze pfiblizna, na
zékladé observacnich dat a odborného konsenzu.

Pro kazdy chirurgicky zakrok existuje kfivka uceni, bé-
hem niz se Castéji ocekavaji komplikace. PFi implantaci
kardiostimulatort byla zkuSenost operatora s méné nez
100 procedur spojena s vys$sim rizikem infekce v obdobi
pred profylaktickymi antibiotiky. Méné nez 100 procedur
na operatéra bylo také spojeno s vy3sim rizikem jakékoli
komplikace. Hematom kapsy, o kterém je znamo, Ze méa
souvislost s vyssim rizikem infekce, byl ¢astéjsi u pacientq,
jimz zatizeni implantoval operatér s méné nez 100 pro-
vedenymi procedurami a hematom vyzadujici revizi byl
Castéjsi u operatéra, ktery provedl méné nez 50 procedur.
Na zakladé téchto zprdv se zdd rozumné doporucit pecli-
vy dohled nad operatéry s méné nez pfiblizné 100 prove-
denymi procedurami.

Nékolik velkych observacnich studii vypocitalo riziko
komplikaci podle urovné zkusenosti operatéra. U im-
plantaci ICD byl pocet < 29 procedur na operatéra za rok
spojen s upravenym pomérem pravdépodobnosti infekce
2,47 (95% ClI 1,18-5,17) ve srovnani se zkusenéjSimi ope-
ratéry. Zkusenéjsi operatéri také méli za sebou vétsi po-
Cet implantaci kardiostimuldtord. Poukazano na jakykoli
typ komplikaci, méné nez 60 provedenych procedur za
rok bylo u operatéra spojeno s vyrazné zvySenym rizikem
komplikaci (HR 10,4 [1,32-82,14]) dle udaju z Ontarijské
databdze ICD. Pro implantace kardiostimuldtort bylo vice
nez 40 provedenych procedur operatérem za rok spoje-
no s mensim poc¢tem komplikaci. Z danské celostatni ko-
hortové studie procedur CIED vyplyvd, Ze objem vykonu
méné nez 50 procedur ro¢né byl spojen s adjustovanym
pomérem rizik jakékoli komplikace 1,9 (1,4-2,6) a vyssim
rizikem infekce CIED (1,7 % vs. 0,5 %, p = 0,02). Proto se
doporucuje minimalni ro¢ni pocet provedenych procedur
CIED na operatéra pfiblizné 50.

Pro zkuSenost implantac¢nich center jsou data jesté
méné jednotna. U center s niz§im poctem implantaci
(< 250 za rok) bylo hlaseno vyssi riziko infekce pfi vymé-
nach pristrojd. V historickych datech z Danského regist-

ru kardiostimulatord nebyl velky rozdil v poctu infekci
kardiostimuldtord mezi univerzitnimi centry s velkym
poc¢tem vykonU a centry s nizsim pocltem procedur
(< 200 procedur za rok). Z prospektivni danské celostatni
kohorty méla centra s objemem implantaci nad 750 za
rok nejnizsi riziko jakychkoli komplikaci, zatimco pocet
infekci se mezi rzné velkymi centry nelidil. Nejmensi
centra v této analyze viak méla do 249 implantaci ro¢né.
V nizozemském registru FOLLOWPACE, ktery zahrnuje
i centra se stfednimi ro¢nimi pocty od 53 do 220 proce-
dur, nebyla pozorovana zadna souvislost mezi velikosti
centra a rizikem jakékoli komplikace, zatimco velka né-
meckd narodni analyza jasné ukazala nepfimou uméru
mezi rizikem jakychkoli komplikaci chirurgického vyko-
nu a velikosti centra. Proto kazdé konkrétni doporuceni
pro minimalni objem centra bude zaloZzeno na arbitraz-
nim a konsenzudlnim zakladé. Da se vsak fici, ze cent-
rum potfebuje minimdlné dva implantujici (tabulka 11),
z nichz kazdy provadi nejméné 50-60 procedur roc¢né.
Aby se mohlo stat centrum i $kolicim pracovistém, do-
porucuje se minimalni pocet 150 procedur ro¢né. Dopo-
ru¢eni o minimalnich pozadavcich na kvalitu tykajici se
center, zkusenosti a poctu operatérd jsou uvedena v ta-
bulce 12. Kazdé stredisko by mélo monitorovat pocet
infekci a zaznamenavat jej do databaze.

Ekonomicky pohled na infekce srdecnich
implantabilnich elektronickych zarizeni
a strategie ke snizeni naklad

Incidence infekci CIED roste rychleji ve srovnani s mirou
implantaci zafizeni. To ma dulezité dusledky pro systé-
my zdravotni péce s ohledem na vynaloZené ndklady na
zdravotni péci, které souviseji s hospitalizaci obvykle dva
az Ctyfi tydny, s Sirokym vyuZitim antibiotik a potfebou
postupl pro odstranéni zafizeni a extrakci elektrod, ja-
koz i pro reimplantaci CIED. Odhady nakladd na infekce
CIED jsou omezené, vykazované hodnoty 20 623-23 234
eur ve Francii, 36 931 eur (£ 30 958) ve Spojeném kralov-
stvi a hodnoty v rozmezi od 15 516 eur do 337 886 eur (16
651 az 362 606 USD) v USA, pficemz Siroky rozsah byl dan
rdznou intenzitou a komplexnosti 1é¢by. Pro interpretaci
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Tabulka 12 - Doporuceni tykajici se minimalnich poZadavki na pocet vykont a operatért v centrech pro srdecni implantabilni elektricka

zarizeni (CIED)

Konsezualni stanovisko Trida Koédovani
stanoviska védecké evidence

Operatéfi s méné nez pfiblizné 100 provedenymi vykony CIED by méli pracovat pod pfisnym ' O

dohledem zku$enéjsich operatér !

Ro¢ni minimalni doporuceny pocet vykond CIED je pfiblizné 50 na jednoho operatéra, toto je ' OE

doporuceno pro vsechny operatéry !

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zafizeni; E — odborné stanovisko; O - observacni studie.

Tabulka 13 - Guidelines publikované riiznymi spolecnostmi o fizeni srdecni implantovatelné elektroniky
Doporuceni AHA BHRS ESC AHA HRS EHRA

Obsah guidelines

Transoezofagealni TEE by méla byt pouzita pro v/ v/ v/ v/ v 7
echokardiografie diagnostiku, protoze ma vyssi citlivost
pro stanoveni intravaskularni infekce
souvisejici s CIED nez TTE
['®*F]FDG PET/CT ['®F]FDG PET/CT nebo scintigrafie NA Jen v/ NA v 7
nebo znacenymi leukocyty by mély byt v ramci
scintigrafie znacenymi pouzity jako doplrikovy diagnosticky vyzkumu
leukocyty nastroj
Hemokultury Hemokultury by mély byt odebrany NA v NA NA NA 6
48-72 h po extrakci infikovaného CIED
Tkan kapsy generatoru/ Perkutanni aspirace z kapsy v NA NA NA NA 6
elektroda generdtoru by neméla byt provadéna
Tkan kapsy generétoru/ Tkan z mista kapsy by méla byt NA v/ NA NA NA 6
elektroda vyfiznuta a posldna na kultivaci
Radiografie Pfi podezieni na infekci CIED by mél NA v NA NA NA 7
byt proveden rentgen hrudniku
CT angiografie plic CT angiografie plic s kontrastni latkou  NA v/ NA NA NA 7
s kontrastni latkou nebo bez nebo bez kontrastni latky by méla byt
kontrastni latky zvazena pfi podezieni na infekci CIED
a nevytézné echokardiografii
Lécba - pfistup k CIED v ramci infektu
Zanét ¢asné po implantaci Pfi povrchovém nebo ¢asném zanétu v/ v NA NA NA 8
mUze byt CIED zpocatku ponechano
in situ
Izolovana infekce/dekubitus  CIED musi byt zcela odstranéno v/ v/ NA NA NA 8
kapsy do dvou tydnl od diagnézy
Infekce elektrody CIED Pfi infekci elektrody CIED musi byt v/ v/ NA NA v/ 8
odstranén cely systém zafizeni
Infekéni endokarditida CIED U infekéni endokarditidy CIED je v/ v/ v v/ v 8
povinné kompletni odstranéni zafizeni
Okultni bakteriemie Pfi okultni bakteriemii se doporu¢uje v NA NA NA v/ 8
Uplné odstranéni zarizeni
Reimplantace zarizeni Transvendzni implantace nové v/ v v/ NA v 10
elektrody by méla byt pokud mozno
odlozZena, aby tim umoznila nékolik
dni nebo tydnu antibiotické
terapie
Reimplantace zafizeni Implantace nového zafizeni by neméla v v NA NA v 10

probéhnout na shodné strané jako
extrakce; preferované lokalizace jsou
kontralateralni strana, ilicka Zila nebo
epikardialni pfistup

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 13 - Guidelines publikované riiznymi spolecnostmi o fizeni srdecni implantovatelné elektroniky

AHA BHRS ESC AHA HRS EHRA
2010 2015 2015 2015 2017 2019°

Obsah guidelines Doporuceni

Lécba - strategie antibiotické lécby

Casny zanét po implantaci Pti casném zanétu po implantaci by
pouziti antibiotické terapie mélo byt
posuzovano pfipad od pfipadu

Nekomplikovana infekce U nekomplikované infekce kapsy
kapsy Ize pouzit empirickou antibiotickou
terapii

Komplikovana infekce kapsy Pro infekci v misté kapsy by délka
antibiotické terapie méla byt 10-14
dni po odstranéni CIED

Komplikovana infekce kapsy Moznosti a trvani 1é¢by antibiotiky
zaviseji na echokardiografickych
nélezech; pokud neni zahrnuta
2adnd nativni chlopen, Ize lécit jako
nekomplikovanou infekci kapsy
generatoru

Infekce elektrody CIED Délka antibiotické terapie by méla byt
alesponi 14 dni po odstranéni CIED pro
infekce krevniho recisté

Infekéni endokarditida CIED U komplikovanych infekci by trvani
antibiotické terapie mélo byt po dobu
nejméné 4-6 tydnad

Antibiotické profylaxe Pfed implantaci CIED by méla byt
pouZita systémova antibiotickd
profylaxe

Tym/vyssi pracovisté Komplikovana infekéni endokarditida

by méla byt v¢as pfedéna a feSena
v referencnim centru s moznosti
okamzitého chirurgického zdkroku
(,tym endokarditidy")

NA v NA NA NA 9
NA v/ NA NA NA 9
v NA NA NA NA 9
NA v NA NA NA 9
v NA NA NA NA 9
v v/ NA v NA 9
v v NA NA NA 4
NA NA v NA NA 7

CIED - srde¢ni implantabilni elektronické zatizeni; ['®F]FDG PET/CT - pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie s poddnim
fluorodeoxyglukézy znacené fluorem-18; NA - neni k dispozici; TEE - transezofagealni echokardiografie; TTE — transtorakalni

echokardiografie; v - schvalené doporuceni.

2 Cislo odkazuje na tabulku doporuceni v tomto dokumentu, kde byl konkrétni predmét fesen.

téchto odhadl je tfeba si uvédomit, Ze kazdy dalsi den
hospitalizace stoji obrovské naklady, v USA se pohybuje
v rozmezi 476-835 USD, v evropskych zemich az po v pri-
méru 4 287 USD v USA.

S ohledem na tyto nédklady je zasadni, aby sazby pro-
placeni fadné pokryly naklady spojené s l1écbou pacientt
s infekci CIED ve vSech zucastnénych centrech. V Evropé
jsou postupy proplaceni obvykle zaloZzeny na skupinach
spojenych s diagndézou (,diagnosis related groups”) a vy-
kazuji dllezitou variabilitu pro postupy zafizeni, a pokud
je tento tarif nedostatecny, mize politika proplaceni
w~zasahovat” do volby lékafe u nejslozitéjsich pacientd se
znacnym rizikem suboptimdlni péce.

Posouzeni zdravotnickych technologii je specifickym
nastrojem komplexniho pfistupu k této slozité otazce,
do néhoz jsou zapojeny viechny zucastnéné strany. Vel-
ké narodni a mezindrodni registry maji zasadni vyznam
pro analyzu zpUsobu doporuceni, vysledk( extrakci
elektrod a vysledkd, to celé s perspektivou optimalizace

fetézce péce za ucasti mnoha zucastnénych stran v or-
ganizac¢nim systému ,stfedisko a paprsky”, ktery by mél
zarucovat odbornou péci, spojujici uc¢innost s vhodnym
vyuzitim zdroja.

Odlisna doporuceni riznych odbornych
spolecnosti

Strategie pro prevenci a lé¢bu infekci CIED se velmi
lisSi a dlkazy pro vedeni praxe jsou omezené. Az do-
sud byly pokyny o tom, jak pfedchdazet, diagnostikovat
a lécit infekce CIED, zvefejnény pouze American Heart
Association (2010) a britskymi spole¢nostmi British Soci-
ety for Antimicrobial Chemotherapy, British Heart Rhy-
thm Society, British Cardiovascular Society, British He-
art Valve Society a British Society of Echocardiography
(2015). Kromé toho v roce 2015 vydala Evropskd kardio-
logicka spole¢nost a American Heart Association poky-
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Tabulka 14 - Minimalni studijni proménné pro védecké studie a registry

Skupina proménnych

Datové pole

Hodnotova doména

Charakteristiky nemocnice

Demografické faktory

Zékladni klinické faktory
Komorbidity

Medikace

Specifické rizikové faktory

Charakteristiky CIED

Pfedchozi vykony

Referencni centrum pro extrakce elektrod
Pocty implantaci pfistroju

Vvék

Pohlavi

Uzivani intravendznich drog
Dosazené vzdélani

Chronické onemocnéni ledvin
Diabetes mellitus

Srdecni selhani

Chlopenni néhrada
Nédorové onemocnéni

HIV infekce

Peroralni antikoagulancia
Kortikosteroidy
Imunosupresiva

Perkutanni katétry z rliznych indikaci (infuze,
kardiostimulator, hemodialyza)

Typ CIED

Umisténi kapsy generatoru pulsd
Typ elektrody

Datum implantace CIED

Celkovy pocet elektrod

Zaslepené elektrody

Elektrody na obou stranach hrudniku

Posledni procedura CIED

Datum stanoveni diagnozy infekce (¢as
mezi posledni procedurou CIED a soucasnou
epizodou infekce)

Zaslepené elektrody

Hospitalizace spojena se soucasnou epizodou infekce

Diagnostické metody
Hemokultury
Nalezy z jicnové echokardiografie

Datum pfijeti

Symptomy - horecka nebo hypotenze
Znamky infekce kapsy

Znamky systémové infekce

Septicky Sok

Mikrobidlni patogeny

Masa spojena s CIED, masa v pravé sini nebo
pravé komore

Vegetace trikuspidalni chlopné

Vegetace v levém srdci

Ano/Ne
Pocet za rok

Datum narozeni

Pohlavi pfi narozeni
Ano/Ne

Nejvyssi ukoncené vzdélani

Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne

Kardiostimulator v rezimu DDD, SSI
ICD VR

ICD DR

CRT-P

CRT-D

ICD - subkutanni

Bezelektrodovy kardiostimulator (LPM)
Pektoralné/abdominéiné

Transvendzni/epikardialni/
subkutanni/hybridni

RRRR-MM-DD nebo jak je ur¢eno
(¢islo)

Ano/Ne

Ano/Ne

InicidIni implantace/vyména generatoru/revize
elektrody/upgrade

RRRR-MM-DD nebo jak je ur¢eno

Zadna/transvendznilepikardialni

RRRR-MM-DD
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne
Ano/Ne

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 14 - Minimalni studijni proménné pro védecké studie a registry

Skupina proménnych

Datové pole

Hodnotova doména

Duke kritéria
Nélezy z [®F]FDG PET/CT

Konecna diagnéza

Lécba

Odstranéni CIED

Reimplantace CIED

Vysledky

Potvrzend infekce spojena s CIED
Mozna infekce spojena s CIED
Glykolyticka aktivita spojena s CIED
Absence glykolytické aktivity

Casny poimplantaéni zanét incize
Nekomplikovana infekce kapsy
Komplikovana infekce kapsy generatoru
Infekce elektrody CIED

Infekéni endokarditida spojena s CIED
Antibiotickd lécba

Datum zahéjeni lécby antibiotiky
Empirickd 1écba antibiotiky

Cilend antibiotickd lé¢ba (podle vysledku
hemokultur)

Délka antibiotické |é¢by (pfed odstranénim
CIED)

Délka antibiotické 1écby (po odstranéni CIED)
Komplikace antibiotické Ié¢by

Datum odstranéni pulsového generatoru
Datum odstranéni elektrod
ZpUsob odstranéni elektrod

Vysledek odstranéni elektrod
Vysledek kultivace tkané kapsy
Vysledek kultivace hrotu elektrody

Uzavér rany

Datum reimplantace

Typ CIED

Umisténi kapsy generatoru pulst
Vstup elektrod

Datum propusténi

Klinicky stav pfi propusténi
Potreba rehospitalizace
Datum rehospitalizace
Rekurentni infekce

Umrti

Datum umrti

RRRR-MM-DD

Ano/Ne
Druh antibiotik
Dévkal/cesta aplikace

Ano/Ne
Druh antibiotik

Dny

Dny
Ano/Ne
Typ komplikace

RRRR-MM-DD
RRRR-MM-DD

Prosta trakce, locking stylet, jednoduchy
mechanicky extrakéni sheath, rotacni
mechanicky extrakéni sheath, laserovy sheath,
uziti extrakeni smycky pres trislo, uziti extrakéni
smycky pres jugularni Zilu, jiné nastroje,
perkutanni aspirace vegetaci, chirurgicka
extrakce bez mimotélniho obéhu, chirurgickd
extrakce pfi mimotélnim obéhu

Kompletni/nekompletni, zdvazné/mensi
komplikace

Ano/Ne
Hlavni nalezy

Ano/Ne
Hlavni nalezy

Primarni uzavér rany - drén, odlozeny uzavér -
hojeni rany s podtlakovou terapii

RRRR-MM-DD
Kardiostimulator, ICD, CRT
Pektoralné/abdominalné

Transvendzni/epikardialni/hybridni/
bezelektrodovy kardiostimulator/S-ICD

RRRR-MM-DD

Vyresend infekce/nevyiesena infekce/Umrti
Ano/Ne

RRRR-MM-DD

Ano/Ne

Ano/Ne

RRRR-DD-MM

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 14 - Minimalni studijni proménné pro védecké studie a registry

Skupina proménnych Datové pole

Pri¢ina Umrti

Hodnotova doména

Komplikace extrakce elektrod
Infekce CIED (sepse)

Dysfunkce CIED

Refrakterni srde¢ni selhani
Umrti z kardiélnich pficin - jiné
Nekardidlni pficina

Nezjisténa pfic¢ina

Ostatni

CIED - srdecni implantabilni elektronické zafizeni; CRT - srdecni resynchronizacni lécba; CRT-D - resynchronizacni terapie s defibrilatorem;
CRT-P - biventrikularni kardiostimulator; ["®F]FDG PET/CT - pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomografie s podanim
fluorodeoxyglukézy znacené fluorem-18; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator.

ny pro lécbu infek¢ni endokarditidy a spole¢nost Heart
Rhythm Society (HRS) neddvno vydala konsenzudl-
ni prohlaseni o zachazeni a extrakci elektrod kardio-
vaskuldrnich implantabilnich zatizeni, které poskytuje
praktické klinické vedeni v Siroké oblasti managemen-
tu elektrod, vcetné pripadl infekce elektrod. Souhrn
hlavnich odliSnych doporuceni v téchto péti guidelines
je uveden v tabulce 13.

Obecné definice a minimalni pozadavky
na proménné ve védeckych studiich
a registrech

Registry srdecnich zafizeni byly pouZity v mnoha centrech
po celém svété; standardni definice datového souboru

pro pacienty s infekci CIED vsak zUstava nedostupna. Byl
publikovdn dokument vénovany tomuto tématu ohled-
né extrakci elektrod. PFijeti standardizovanych datovych
prvkl a standardni terminologie je pravdépodobné kli-
¢em k usnadnéni vymény dat mezi studiemi a k podpore
vzajemné operability mezi rdznymi systémy elektronic-
kych zdravotnich zaznamU. Kromé toho standardizované
méreni vysledk( zfejmé otevie nové moznosti pro srov-
nani provadéni vykonu celosvétové, poskytujici Iékarské
komunité redlné dikazy ke zlepseni zdravotni péce o pa-
cienty. Minimalni datovy soubor proménnych je podrob-
né uveden v tabulce 14, ktera slouzi jako voditko pfi na-
vrhovani registra infekce CIED (tabulky 12-14), a to jak ve
védeckém, tak v klinickém prostfedi. Nutnost zachyceni
individualnich parametrd bude zaviset na ucelu studie/
registru.

Mezery v dlikazech

cientem nebo neadekvatni péci.

(o)) u b wN

[e]

byt elektroda extrahovana ¢i nikoli.

1. Dlouhodobd umrtnost u pacientt s infekci CIED je az 2,5krat vyssi nez umrtnost neinfikovanych pacientd.
Neni jasné, zda souvisi se samotnou infekci CIED, $patnymi prognostickymi faktory, souvisejicimi pfimo s pa-

. Optimalni nacasovani revize (napf. pro repozici elektrody) za Ucelem snizeni rizika infekce je nejasné.

. Ochranna role adhezivnich chirurgickych antibiotik nebo jinych rousek pro prevenci infekci je nejasna.

. Chybi optimalni strategie stratifikace nebo kalkulator rizika k minimalizaci mozné infekce CIED.

. Role ["®F]FDG PET/CT a scintigrafie se znacenymi leukocyty pfi diagnostice a sledovani okultnich a manifest-
nich infekci CIED vykazuje ¢im dal vétsi klinickou uzZite¢nost, ale je tieba ji jesté dale objasnit.

. Trvani pooperacni antibiotické terapie po Uplném odstranéni systému CIED z infek¢nich dvodud neni jasné.

7. Optimalni strategie zachrany u téZzce nemocnych nebo kiehkych pacientl s infekcemi CIED, u nichz je Uplné
odstranéni systému povazovano za pfili$ vysoké riziko, neni znama.

. Spravné nacasovani reimplantace po infekcich CIED neni jasné.

9. U pacient( zavislych na stimulaci s infekci CIED je strategie po extrakci elektrody nejasna. Po pfechodné fazi
externi stimulace aktivné fixovanou elektrodou se jako trvalé feseni nabizi implantace zafizeni na kontrala-
terdIni stranu, umisténi elektrody epikardialné nebo leadless pacemaker.

10. V pripadé infekce kapsy s kontralateralni zaslepenou elektrodu bez systémové infekce neni jasné, zda ma
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Shrnuti novych zprav a vyzva k predlozeni védeckych dikazi

1.V prospektivnich studiich se zda, Ze pocet infekci elektronickych implantabilnich srdec¢nich zafizeni je nizsi
(1,2 %) nez v retrospektivnich registrech (3,4 %), coz mlze souviset s duslednéjsim dodrzovanim Sirokych pre-
ventivnich opatreni pri Ucasti v prospektivnich studiich. Posouzeni skute¢né miry infekce v praxi je naléhavé
nutné, aby bylo mozné presnéji definovat prinos rznych strukturovanych preventivnich program, zacilit
na modifikovatelné rizikové faktory a vyvinout schémata stratifikace rizika pro implantaci a reimplantaci
zafizeni.

2. Ackoli bylo vydano nékolik pokynl a doporuceni rliznych lékafskych spole¢nosti pro Iécbu infekci CIED, ce-
losvétovy prizkum EHRA tykajici se klinické praxe pfi |é¢bé infekci CIED odhalil vyznamné regionalni rozdily
v soucasné praxi, neuplné dodrzovani doporuceni a nedostatek hlubokych znalosti o zvladani infekci CIED,
coz umocnuje potiebu SirSich a uzivatelsky privétivéjsich mezinarodnich pokynd a implementacnich progra-
mda.

3. Extrakce zafizeni by méla byt nac¢asovana co nejdfive po stanoveni diagnézy infekce CIED, protoZe pokud je
provedena v prabéhu prvnich tfi dnd hospitalizace, ma to za nasledek vyznamné nizsi nemocni¢ni Umrtnost
a kratsi hospitalizaci. Je to také zasluhou lepsich diagnostickych nastroja.

4. Nejdulezitéjsimi rizikovymi proceduralnimi faktory pro infekce souvisejici se zafizenim jsou hematom kapsy,
dlouhé trvani vykonu a revize pro premisténi elektrody. Strategie, které témto rizikdm predchazeji, by mély
byt |épe definovany a provadény daraznéji.

5. Antibakteridlni obalka snizuje pocet infekci CIED u pacientt s vysokym rizikem infekce souvisejici se zafize-
nim. Dalsi analyza odvozena z redIné praxe poskytne vice informaci o jeji i¢innosti a vykonu v méné selekto-
vaném nastaveni. Schéma stratifikace rizika optimalizuje vyuzZiti této techniky.

. Pooperacni podavani antibiotika se obecné nedoporucuje.

7. Aspirace jehlou a chirurgicky débridement v pfipadé infekce kapsy nejsou doporucovany jako moznost vy-

hnout se extrakci elektrod. Jsou vyzadovany lepsi diagnostické néstroje.

8. ["®F]FDG PET/CT sken, scintigrafie znacenymi leukocyty nebo CT s kontrastni latkou se doporucuji pfi podezie-

ni na infek¢éni endokarditidu spojenou s CIED, pfi pozitivni hemokultufe a negativni echokardiografii.

9.V pripadé bakteriemie zplsobené S. aureus u pacienta s CIED je doporuceno provést ['®F]FDG PET/CT.

10. Promyslené velké narodni nebo mezinarodni povinné uzivatelsky pfivétivé registry implantaci zafizeni a je-

jich komplikaci s pravidelnym monitorovanim a vnitrostatnimi pozadavky minimalnich ro¢nich pocta vykonu,
operatérl a center mohou byt konec¢nym pfistupem ke snizeni infekci souvisejicich se zafizenim.

(2]
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Uvod

Chronické srde¢ni selhani postihuje v Ceské republice
v soucasnosti 250 000-300 000 osob a jeho vyskyt bude
i v budoucnosti dale narastat. Srde¢ni selhani je nejcastéj-
§i pFicinou interni hospitalizace v CR (data UZIS) a nejna-
kladngjsi interni DRG diagndzou, predevsim kvili nakla-
dam na hospitalizace. BEhem pristich 25 let Ize ocekavat
dalsi 50% narUst hospitalizaci pro srdecni selhani.' Odha-
duje se, Ze az tfetiné rehospitalizaci Ize predejit lepsi edu-
kaci pacienta a lepsi organizaci zdravotni péce. Soucasna
struktura péce o pacienty s chronickym srde¢nim selhanim
v CR je nevyhovujici, frakcionovana a nereflektuje narust
vyskytu srde¢niho selhani ani zmény pfistupu k této dia-
gnoze, ke kterym doslo v fadé zemi Evropské unie. Or-
ganizovana péce o pacienty se srde¢nim selhanim je na
vétsiné zahrani¢nich pracovist realizovana formou specia-

This document deals with heart failure clinics that are established on all levels of cardiology centers and
provide a specialized care of patients with heart failure.

lizovanych ambulanci srde¢niho selhani.?? Péce o pacienty
se srdecnim selhanim vyzaduje komplexni pfistup a podle
doporuceni vétsiny odbornych spole¢nosti by méla mit
komplexni charakter zahrnujici spolupréci Iékare-specia-
listy a zdravotni sestry — specialistky na problematiku dia-
gnostiky a lécby srdecniho selhani. Pfestoze vyskyt vétSiny
kardiovaskularnich onemocnéni klesa, prevalence srdec-
niho selhani stoupa. Klinické studie lékové a pfristrojové
lécby prokazaly v poslednich 30 letech pokles mortality
a morbidity pacientt se srde¢nim selhanim. Na zékladé vy-
sledkd téchto studii realizuji a aktualizuji odborné spole¢-
nosti prakticka doporuceni zahrnujici nejnovéjsi védecké
poznatky. Studie redlného zivota a data z registri vsak
ukazuji, Ze dostupnost vysetfovacich metod a lé¢ebnych
postupl je u pacientld se srde¢nim selhanim v redlné praxi
mnohem nizsi nez o¢ekdvand. Soubézné s tim je v redlné
praxi mnohem vétsi riziko hospitalizaci pro srdecni selhani
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a vyssi mortalita nez v klinickych studiich.* Implementace
novych védeckych poznatk( o diagnostice a 1é¢bé srdec-
niho selhani publikovanych v doporucenich odbornych
spole¢nosti (dale jen ,doporuceni”) do klinické praxe je
jednou z priorit Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS). Je
zndmo, Ze organizovana a strukturovand péce o pacienty
se srde¢nim selhanim formou ambulanci srde¢niho selhé-
ni je ve srovnani se standardni péci spojena se snizenim
rizika umrti, snizenim rizika hospitalizace pro srde¢ni
selhani a snizenim rizika hospitalizace z jakékoli pficiny.
Tyto pfiznivé vysledky byly prokazany zejména u pacien-
t0 po hospitalizaci pro srde¢ni selhani.>¢ Doporuceni pro
vznik téchto ambulanci a péci jsou v souladu s Doporu-
¢enymi postupy pro diagnostiku a Iécbu srde¢niho selhé-
ni Evropské a Ceské kardiologické spole¢nosti a stavi na
postupech, které jsou zavedeny ve Velké Britanii.”® Péce
o pacienty s chronickym srde¢nim selhdnim prostfednic-
tvim ambulanci srdecniho selhani by méla preklenout ba-
riéru mezi ambulantni a nemocni¢ni péci. Program péce
o pacienty s chronickym srde¢nim selhanim v ambulancich
srde¢niho selhani nema nahradit zavedeny zpusob dis-
penzarizace téchto nemocnych, zvlasté pokud jde o sta-
bilni pacienty, ale ma slouzit jako doplnék konven¢ni am-
bulantni péce (prakticky lékar, ambulantni kardiolog ci
internista). Ambulance srde¢niho selhdni jsou nezbytnou
soucasti kardiologickych center, jejich zfizeni je rovnéz
vhodné v mistech s nejvétsi frekvenci hospitalizace pro
dekompenzaci srde¢niho selhani (napf. na Urovni okresni
nemocnice nebo regionalni kardiologické ambulance).

Uloha ambulance srdeé¢niho selhani

Ambulance srde¢niho selhani je idealnim mistem pro rea-
lizaci specializované péce o ambulantni pacienty se sr-
decnim selhanim. Je optimdlni, aby diagnéza srdecniho
selhani byla stanovena a etiologie srde¢niho selhani iden-
tifikovana pred zafazenim pacienta do programu specia-
lizované péce. Hlavnimi cili péce o pacienty v ramci ambu-
lanci srde¢niho selhdni jsou: snizeni rizika umrti, snizeni

rizika hospitalizace pro srdecni selhdni a zlepseni kvality
Zivota nemocnych. Hlavnimi ukoly ambulanci srde¢niho
selhani jsou: optimalizace farmakologické lécby srdecni-
ho selhani, edukace pacienta o charakteru onemocnéni
a nutnosti dietnich a rezZimovych opatreni, zapojeni pa-
cienta v monitoraci symptomd, sledovani pacienta po
propusténi z nemocnice, konzultace zmén zdravotniho
stavu, zmén hmotnosti, kvality Zivota nebo laboratornich
parametrtd, dostupnost kvalitni |ékafské péce v pripadé
dekompenzace, dostupnost specidlni (napf. pfistrojové)
[écby srdecniho selhani (tabulka 1).

Ambulance srdecniho selhani by mély mit dostupné
diagnostické a |écebné metody (tabulka 2 a 3). Dostup-
nost téchto metod zavisi na vybavenosti konkrétniho
pracovisté. Nékteré diagnostické a |écebné metody (na-
priklad spiroergometrie, endomyokardidlni biopsie) se ty-
kaji komplexnich kardiovaskularnich center s programem
srdecni transplantace (KKC HTx). Ambulance srdecniho
selhdni mimo tato centra by méla mit zavedeny systém,
jak je mozné pacienty s pokrocilym srde¢nim selhanim do
téchto center referovat.

Personalni zajisténi ambulance
srdec¢niho selhani

Lékar ambulance srde¢niho selhani je kardiolog se zamé-
fenim na problematiku srde¢niho selhdni, ma zkusenos-
ti s diagnostikou, prognostickou stratifikaci nemocnych,
s problematikou dietnich a rezimovych opatreni, s farma-
kologickou lé¢bou, s indikaci ke specialnim metodam te-
rapie srde¢niho selhdni.' Je schopen informovat pacienta
o charakteru onemocnéni a monitorovat adherenci pa-
cienta k lé¢bé. Ucastni se odbornych akci CKS a Evropské
kardiologické spole¢nosti (ESC). Ucast daldich Iékafd na
praci ambulanci srde¢niho selhani zavisi na personalnim
vybaveni konkrétniho pracovisté. Soucasti komplexni
péce je zdravotni sestra, kterd ma zkusenosti s péci o pa-
cienty se srde¢nim selhanim, je znald dietnich a rezimo-
vych opatfeni, je schopna poucit pacienta o rezimovych

Tabulka 1 - Charakteristika a napli ¢innosti ambulance srde¢niho selhani (upraveno podle ?)

Charakteristika ~ Komplexni pristup k péci zahrnujici: Iékare kardiologa, zdravotni sestru se znalosti problematiky, dle moznosti se
zapojenim farmaceuta, fyzioterapeuta, dietni sestry, socidlniho pracovnika, psychologa atd.
Zaméreni na péci o vysoce rizikové symptomatické pacienty
Pracovnici jsou kompetentni a profesionalné vyskoleni v problematice

Napln prace Optimalizace farmakoterapie a pfistrojové lécby srde¢niho selhani

Adekvatni edukace pacienta se specialnim dirazem na adherenci k rezimovym opatrenim

Zapojeni pacienta do monitorace symptomu a vitalnich funkci, edukace k samostatnému flexibilnimu uziti diuretik

Sledovani pacienta po propusténi z nemocnice, navstévy pacienta v ambulanci, telefonické kontroly, vyuziti moznosti

telemediciny

Zvysena dostupnost zdravotni péce, telefonicky kontakt

Usnadnény pfistup k péci v pripadé akutni dekompenzace
- Ambulantni parenteralni terapie dekompenzace

- nebo jednodenni hospitalizace

Hodnoceni a intervence pripadné zmény hmotnosti, stavu vyzivy, funkéniho stavu, kvality Zivota nebo laboratornich nalez(
Dostupnost specialnich lécebnych moznosti (napfiklad organizace referenci do center péce o pokrocilé srdecni selhani)

Kontakt na zajisténi psychosocialni podpory pro pacienty, rodinné pfislusniky nebo pecovatele
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Tabulka 2 - Diagnostické metody pro pacienty s akutnim

srdecnim selhanim

Rutinni laboratorni vysetreni, biochemie, hematologie
Vlysetreni natriuretickych peptidd: BNP nebo NT-proBNP
Elektrokardiografie, rentgen hrudniku

Echokardiografie s vysokou kvalitou vysetreni

Zatézové testy — spiroergometrie, Sestiminutovy test chlzi
Srdecni katetrizace - koronarografie

Pravostranna srdecni katetrizace

Metody nuklearni mediciny

Vypocetni tomografie

Nukledrni magnetickd rezonance

Endomyokardialni biopsie

BNP - natriureticky peptid typu B; NT-proBNP — N-termindini
fragment natriuretického propeptidu typu B.

Tabulka 3 - Terapeutické metody pro pacienty s akutnim

srdecnim selhanim
Optimalizovana farmakoterapie fizené podle ,,doporuceni”
Kardiochirurgicka lécba - revaskularizace, chirurgie chlopennich vad
Pristrojova lécba — implantabilni defibrilatory

- srde¢ni resynchronizacni lécba
Transplantace srdce, dlouhodobé mechanické srdecni podpory
Kardiovaskularni rehabilitace

Paliativni péce

opatrenich, nutnosti pravidelnych kontrol, monitoraci
symptomU a vitalnich funkci. M& znalosti v oblasti far-
makoterapie srde¢niho selhdni vcéetné cilovych déavek
ekl a je schopna s pacientem konzultovat zmény lé¢-
by, napriklad davkovani diuretické terapie. Pfipravuje se
specializace sester na problematiku srde¢niho selhani ve
spolupréci s Ceskou asociaci sester. Po¢et zdravotnickych
nelékarskych pracovnikd v programu péce zavisi na vyba-
venosti konkrétniho pracovisté. Je vhodné, aby do péce
o pacienty se srde¢nim selhanim byli zapojeni dalsi pra-
covnici. Je vhodné, aby ambulance srde¢niho selhani méla
moznost zajistit kontakt pacientd na dietni sestru nebo
nutri¢niho specialistu, psychologa, socialniho pracovnika,
farmaceuta, pfipadné fyzioterapeuta.

Pacienti vhodni pro zarazeni
do programu komplexni péce
v ambulanci srdecniho selhani

Do ambulance srde¢niho selhani mohou referovat am-
bulantni pacienty prakticti 1ékafi, ambulantni internisté
nebo kardiologové. Pacient s prvnimi projevy srde¢niho
selhani obvykle vyhledd lékare (prakticky Iékar, interni-
sta), ktery pfi podezieni na srdecni selhani indikuje vy-
Setfeni vcetné stanoveni koncentrace natriuretickych

Tabulka 4 - Pacienti, ktefi by méli byt referovani do KKC HTx
s moznosti OTS/MSP

(plati A-C)

A) Zavazné i pokrocilé srdecni selhani (viz nize)

B) Vék < 65-70 let

C) Predpoklad spoluprace s l1écbou, bez zjevnych KI OTS/MSP
(viz dalsi tabulku)

Za zavazné/pokrocilé je povazovano (alespon 1):

e Pretrvévajici symptomy NYHA > IIl pfes maximalni terapii

e Hospitalizace pro srdecni selhani bez vyvolavajici pficiny
nebo opakované hospitalizace (> jeden rok)

e Perzistujici vyznamna elevace natriuretickych peptidd (BNP
> 500 ng/l, NT-proBNP > 2 000 ng/l)

e Nutnost vysadit ACEI/ARB nebo BB pro hypotenzi ¢i renalni
dysfunkci

e Trvald hypotenze (SBP < 90-100 mm Hg)

Nevysvétlitelny vdhovy Ubytek (> 5 % za Sest mésicd) —

kardidlni kachexie

Casté komorové arytmie/vyboje ICD

Vyznamna plicni hypertenze i pfi normovolemii

Nezvladatelné otoky i ascites i pres vysoké davky diuretik

Perzistujici hyponatremie (< 133 mmol/l)

Spiroergometrie s VO,,., < 14 ml/kg/min nebo <50 %

predikované hodnoty, VE/VCO, > 35, pfi adekvatnim

zatizeni (peak RQ > 1,05)

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB —
blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; BB - beta-blokétory;
BNP - natriureticky peptid typu B; ICD - implantabilni kardioverter-
-defibrilator; KI - kontraindikace; MSP — mechanicka srde¢ni
podpora; NT-proBNP - N-termindlni fragment natriuretického
propeptidu typu B; NYHA — New York Heart Association; OTS

— transplantace srdce; RQ - respiracni kvocient; SBP - systolicky
krevni tlak; VE - minutova ventilace; VCO, - vydej oxidu uhlicitého;
VO,,.x— maximalni spotfeba kysliku.

peptidd. Podezieni na srde¢ni selhdni jako pric¢inu obtizi
pacienta mUze vyslovit l1ékar jakékoli specializace (napfi-
klad pneumolog) a mél by doporucit ¢asné kardiologické
vysetieni véetné echokardiografie.

Systém péce o jednotlivé pacienty s jiz potvrzenou dia-
gndzou srdecniho selhdni ma byt do jisté miry individualni
podle klinického stavu pacienta, pokrocilosti symptomd,
stadia titrace optimalni farmakoterapie a vyhledu a naca-
sovani nefarmakologické terapie (pfistrojova lécba, chi-
rurgickd lécba, Ié¢ba poruch srde¢niho rytmu a podobné).

Do programu ambulanci srde¢niho selhani by méli byt
zarazeni pacienti s nové vzniklym srde¢nim selhanim - de
novo — (skupina A) s cilem upfesnit diagndzu, stanovit
etiologii, provést prognostickou stratifikaci a zahajit opti-
malni terapii. Pacienti s nové vzniklym srde¢nim selhanim
maji obtizné predvidatelny prlbéh onemocnéni, mohou
vyZadovat doplnujici diagnostické a Ié¢ebné postupy, vy-
Zaduji titraci 1ék0, a maji tedy prospéch z odborné Iékar-
ské expertizy provedené v ambulanci srde¢niho selhdani.
U nékterych pacientd maze onemocnéni rychle progredo-
vat a ohroZzovat nemocného na Zivoté.

Dalsi skupinou vhodnou pro zafazeni do programu
ambulanci srdecniho selhani jsou pacienti po dekompen-
zaci srdec¢niho selhani (skupina B). Obdobi po dekompen-
zaci je vulnerabilni fazi, pacienti maji obvykle pretrvava-
jici zvySenou neurohumordlni aktivitu, vys$si riziko nahlé
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Tabulka 5 - Kontraindikace transplantace srdce

Absolutni kontraindikace

Obezita s BMI > 40

Nezhojeny gastroduodendlni vred

Pokrocila dysfunkce jater (cirhéza Child-Pugh C-D)$
Dysfunkce plic pfi CHOPN 3.-4. stupné

Recentni plicni embolie ¢i plicni infarkt

Aktivni koureni*
Zévazné psychiatrické onemocnéni — psychéza

Opakovand dokumentovand non-compliance

pojisténi, absence duchodu ¢i jiného stalého prijmu)

Aktivni infekce nebo infekéni fokus (véetné nezhojenych bércovych viedt)

Vyznamny kognitivni deficit, demence, mentalni retardace, extenzivni neurologicky ¢i neuromuskuldrni deficit
Jiné prognosticky zdvazné onemocnéni (odhad preziti <5 let)

Aktivni nadorové onemocnéni v poslednich dvou letech ¢i inkompletni remise*

Diabetes mellitus s vice¢etnymi organovymi komplikacemi (nefropatie, neuropatie, diabetickd noha, retinopatie)
Plicni onemocnéni s predikovanymi hodnotami FEV, ¢i DLCO < 50 % po optimalizaci hemodynamiky

Vyznamna rendlni insuficience (CKD > 4-5 + zmény morfologie ledvin ¢i na podkladé DM)$

Fixovana plicni hypertenze*$ (PVR >4 WU a TPG > 15 mm Hg i po vazodilata¢nim testu pfi normovolemii)

Symptomaticka a nefesitelna ateroskleréza perifernich tepen (ICHDK s klaudikacemi, vyznamna stendza karotidy)

Abuzus alkoholu, uzivani drog (Ize reevaluovat po lé¢bé adikce a pii prokdzané abstinenci > Sest mésict)*

Tiziva a nefesiteIna socidlné-ekonomicka situace (absence trvalého bydlisté, absence trvalého pobytu v CR, absence zdravotniho

Relativni kontraindikace (vice nez jedna relativni Kl prestavuje absolutni KI)

Vék > 65 let

Mnohocetné sternotomie, aneurysma ¢i kalcifikace aorty
Psychiatrické onemocnéni jiné nez psychéza

Nestabilni socialni zézemi

Obezita s BMI 35-40*

Neovlivnitelna alosenzitizace (PRA 80-100 %)*

Stfedné vyznamna renalni insuficience (CKD3 a zmény morfologie ledvin nebo na podkladé DM)
Diabetes mellitus nedostatecné kompenzovany (HbA, > 60 mmol/mol), diabetes mellitus 1. typu
Asymptomaticka ateroskleréza perifernich tepen (po revaskularizaci, ABI < 0,7)

ABI - index kotnik-paze; BMI - index télesné hmotnosti, CKD - chronické onemocnéni ledvin; DLCO - difuzni kapacita plic pro oxid
uhelnaty; DM - diabetes mellitus; FEV, — usilovné vydechnuty objem za prvni sekundu; HbA,. - glykovany hemoglobin; CHOPN - chronicka
obstrukéni plicni nemoc; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin; KI - kontraindikace; PRA - panel reaktivnich protilatek; PVR - plicni
vaskularni rezistence; TPG - transpulmonalni gradient; WU — Woodsovy jednotky.

* Kontraindikace OTS, které mohou odeznit béhem terapie MSP (bridge-to-candidacy).

§ Tito pacienti mazou byt kandidaty kombinované transplantace (srdce-ledvina, srdce-jatra, srdce-plice) za predpokladu véku < 55 let

a nepfitomnosti specifickych komorbidit.

smrti a rehospitalizace. Nejdulezitéjsim ukolem v tomto
obdobi je optimalizovat farmakoterapii a znovu posoudit
progndézu.

Rehospitalizacemi jsou ohroZeni i pacienti s pokrodi-
lym srdecnim selhdnim. | u téchto nemocnych je mozné
Caste¢né zabranit rehospitalizacim pomoci edukace, in-
tenzivnéjsim sledovanim a peclivym vedenim farmakote-
rapie véetné diuretické l1écby. V tomto stadiu onemocnéni
je klicové posoudit, zda je nemocny vhodnym kandida-
tem srdec¢ni transplantace nebo implantace mechanické
srde¢ni podpory.

Doporuceny postup péce o pacienta
se srdec¢nim selhanim

Pacient se suspektnim srde¢nim selhdanim a vyraznym
zvySenim koncentraci natriuretickych peptidd (natriure-
tického peptidu typu B [BNP] > 500 ng/l nebo N-termi-
nalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B
[NT-proBNP] > 2 000 ng/l) by mél byt urychlené refero-
van k echokardiografickému vy3etfeni a vysetieni kardio-

logem (nejpozdéji do dvou tydnu), viz doporuceni NICE
2018.° Diagndza srdec¢niho selhani by méla byt provedena
kardiologem, ¢asto za hospitalizace. Pacient s nové dia-
gnostikovanym chronickym srde¢nim selhanim by mél
byt kromé ambulance prvniho kontaktu také vysetren
v ambulanci srde¢niho selhani s cilem potvrdit diagnézu,
posoudit etiologii, vyloucit reverzibilni pficiny, provést ti-
traci l1éCby a zvazit indikace nefarmakologické lécby. Pfi
dosazeni stability, maximalnich tolerovanych davek lékud
a zhodnoceni stupné remise onemocnéni a pripadné re-
verzibilité srde¢ni dysfunkce muze byt pacient pfedan do
péce ambulantniho kardiologa.

Je vhodné, aby do ambulance srde¢niho selhani byl
referovan pacient propoustény z nemocnice po epizo-
dé dekompenzace s nutnosti hospitalizace, a to do ctyr
tydnl po dimisi. Primarnim cilem ambulanci srde¢niho
selhdni u této skupiny pacientl je redukce rehospitaliza-
ci a podchyceni pacient(, ktefi jsou nestabilni a vyZzadu-
ji opakované rehospitalizace (,frequent flyers”). Riziko
rehospitalizace je nejvyssi v prvnim mésici po propusténi
z nemocnice a ¢asna kontrola toto riziko snizi. Odeslani
do ambulance srdecniho selhani po hospitalizaci je kri-
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1. Pacient s podezienim na srdecni Prakticky lékar,
selhani L o internista — Ambulantni kardiologie'
2. Pacient s nové vzniklym srdecnim Symptomy,
selhanim NT-proBNP

3. Pacient pro hospitalizaci pro
srdecni selhani

N :

Ambulance
srdecniho selhani?

Pokrocilé srdecni selhani navzdory /
maximalni terapii
Opakované hospitalizace

.

KKC HTx, LVAD?

Stabilni srde¢ni selhani
(zlepseni symptom, pokles
NT-proBNP, reverzibilni dysfunkce)

Obr. 1 - Postaveni ambulanci srde¢niho selhani v péci o pacienta se srde¢nim selhanim. KKC HTx - komplexni kardiovaskularni centrum
s programem srdecni transplantace; LVAD - levostranna mechanicka srdecni podpora; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického

propeptidu typu B.

"Potvrzeni diagndzy, echokardiografie. Zahajeni farmakoterapie. Dispenzarizace stabilnich pacientt.
2 Potvrzeni diagnozy, stanoveni etiologie, plan vysetieni, titrace farmakoterapie. Indikace pfistrojové |écby. Dispenzarizace komplikovanych pacientd.

3 Posouzeni indikace k OTS, MSP. Péce o pacienty po OTS, MSP.

ticky dalezitym momentem programu. V pfipadé, Ze pa-
cient zUstava delsi dobu stabilni (napfiklad > $est aZz osm
mésicu) Ize jej predat do péce ambulantniho kardiologa.

Pacient se srde¢nim selhdnim by mél byt zkontrolovan
kardiologem minimalné jednou za pUl roku (doporuceni
NICE, 2018).°

PFi propusténi z nemocnice by pacient mél byt vybaven
pisemnou informaci o rezimovych opatfenich u chronic-
kého srdec¢niho selhani a s terminem kontroly v ambulan-
ci srde¢niho selhani (nebo v primarni péci) do ¢tyr tydnu
od propusténi.

Pacient s pokrocilym nebo zhorsujicim se srde¢nim se-
Ihanim, ktery nema kontraindikace k srde¢ni transplan-
taci (OTS) nebo k zavedeni mechanické srdecni podpory
(MSP), by mél byt referovan (dokumentaci ¢i fyzicky) k po-
souzeni schidnosti téchto vykonl do KKC HTx (tabulky 4
a 5). Centrum srdec¢niho selhdni je systém vysoce speciali-
zované péce zfizeny v KKC HTx nebo v nékterych KKC pro
nemocné s tézkymi formami srde¢niho selhani s moznosti
nefarmakologické 1é¢by, v¢etné obéhovych podpor.

Pokud neni u pacienta indikovdna OTS nebo MSP, dalsi
péci o pokrocilé selhani provadi regiondlni ambulance sr-
dec¢niho selhani (obr. 1).

Nasledné kontroly a monitorace pacientu

Pacienty s jiz stanovenou diagnézou srde¢niho selhani ve
stabilizovaném stavu je vhodné pravidelné kontrolovat,
napfiklad po tfech az 3esti mésicich. U stabilnich pacien-
ta lze kontroly realizovat v ordinaci ambulantniho kar-
diologa, u komplikovanych pacientdl nebo u nemocnych
s pokrocilym srde¢nim selhanim je vhodné realizovat pra-
videlné kontroly v ambulanci srde¢niho selhani. Kontro-
luji se: zména symptomu, zmény objektivnich parametrd,
krevni testy, provadéji se kontroly adherence pacienta

k farmakoterapii a k reZimovym opatienim. Pro dlouho-
dobou monitoraci vysoce rizikovych pacientt je vhodné
vyuzit modernich metod telemediciny. Dostupnost téchto
metod zdavisi na vybavenosti a zkusenostech konkrétniho
pracovisteé.
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Uvod: Chronicka ohrani¢ena ruptura bfi$niho aneurysmatu (AAA) erodujici do obratld je relativné neobvyk-
1a. Jednim z projevil kromé pulsujici bfisni rezistence maze byt nespecificka bolest v dolni ¢asti zad.
Kazuistika: Sedmdesatilety pacient, muz po pravém aortofemoralnim protetickém bypassu (RAFB) pred je-
denacti lety, byl pfedan do naseho centra s nespecifickou bolesti dolni ¢asti zad, kterd trvala poslednich 12
hodin. Vypocetni tomografickd angiografie (CTA) odhalila prasklé AAA 57 x 63 mm erodujici do obratle L4.
U pacienta byla naplanovéna chirurgicka intervence. Mikrobiologické vysetieni kultury z AAA nasledné pro-
kazalo infekci Staphylococcus hominis. Po zékroku byla u pacienta zahajena tfitydenni antibioticka terapie
linezolidem.
Vysledky: V sou¢asné dobé mame tfimésic¢ni sledovani u pacienta bez znamek infekce v protetické nahradé
infrarenalni aorty na zékladé ultrazvuku.
Zavér: Bolest dolni ¢asti zad je Casté Iékarskd diagnoza. Jejim dlvodem viak nemusi byt vzdy primarni one-
mocnéni patefe. Chronické prasklé AAA s erozi vertebralnich obratld je neobvyklym projevem prasklého
AAA.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Chronic contained rupture of the abdominal aneurysm (AAA) eroding into the vertebrae is
relatively uncommon. One of its manifestations besides pulsatile abdominal mass can be unspecific low back
pain.

Case presentation: A 70-year-old male patient after right aorto-femoral prosthetic bypass (RAFB) eleven
years ago was referred to our center with non-specific lower back pain lasting for the past 12 hours. Com-
puted tomography angiography (CTA) revealed contained ruptured 57 x 63 mm AAA protruded into the
L4 vertebra. The patient was scheduled for an open repair through a midline laparotomy. Microbiological
examination from the AAA sack revealed positive culture of Staphylococcus hominis. After the procedure
a three-week antibiotic treatment with Linezolid was started in the patient.

Results: Currently we have three-month follow up of the patient with no signs of infection in the aortic
polyester graft based on ultrasonography.

Conclusion: Low back pain is a widespread medical diagnosis. However, its reason may not always be a pri-
mary spine disease. Chronic contained ruptured AAA with vertebral body erosion is an uncommon manifes-
tation of a ruptured AAA.

Address: MUDr. Libor Janousek, Ph.D., FEBS, Transplant Surgery Department, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Videriska 1958/9, 140 21 Prague 4,

e-mail: lija@ikem.cz

DOI: 10.33678/cor.2019.084

Please cite this article as: Novotny R, Janousek L, Chlupac J, et al. Contained rupture of an infected abdominal aneurysm eroding into the L4 vertebra in a patient after aorto-femoral

reconstruction. Cor Vasa 2020;62:315-318.



316

Contained rupture of an infected abdominal aneurysm

Introduction

The first chronic contained ruptured abdominal aortic an-
eurysm (AAA) eroding into the vertebrae was described
by Choplin at el. in 1982." One of its manifestations be-
sides pulsatile abdominal mass can be unspecific lower
back pain. However, lower back pain is often suggested
as the most frequent type of pain. Up to 40% of general
population adults are diagnosed with chronic back pain
at some point.?2 Other diagnoses such as primary bone
tumours, rheumatoid arthritis, osteomalacia, infectious
processes like vertebral tuberculosis, vertebral pyogenic
spondylodiscitis psoas abscess can also mimic the same
manifestation as a chronic contained ruptured AAA.
Thus, making the diagnosis difficult and sometimes not
thought of.

Case report

A 70-year-old male patient after right aorto-femoral pros-
thetic bypass (RAFB) eleven years ago was referred to our
center with non-specific lower back pain lasting for the
past 12 hours. Patient’s medical history; RAFB 2008, type 2
diabetes mellitus on single therapy with vildagliptin, lung
embolism in 2008, currently on warfarin. Patient’s blood
work showed on admission a slightly elevated inflamma-
tory markers (CRP: 25 mg/L, WBC: 12.5 x 10%1) and patho-
logical coagulation due to the use of warfarin (INR: 2.14,
PT: 29%). Computed tomography angiography (CTA) re-
vealed contained ruptured 57 x 63 mm AAA protruded
into the L4 vertebrae (Fig. 1). The proximal anastomosis
of the RAFB originated on the border of AAA and un-
dilated aorta. Once the coagulation was corrected to an
acceptable level, the patient was scheduled for an open
repair of the AAA.

Under general anesthesia through a midline-laparot-
omy, the AAA was carefully dissected. Infrarenal aorta
(IA) just above the AAA was dissected and prepared
for cross-clamping. The RAFB’s proximal anastomosis

Fig. 2 - Perioperative finding: eroded L4 vertebra form the con-
tained rupture of infrarenal abdominal aneurysm.

emerged from the AAA. The left common iliac artery
(LCIA) origin was also partly emerging from the AAA.
Under the full heparinization the IA was cross-clamped,
the AAA was carefully resected, microbiological cultiva-
tion was taken from the AAA sac. The AAA was erod-
ing into the L4 vertebrae. The vertebrae had a smooth
surface without signs of infection (Fig. 2). The proximal
part of the RFAB was resected; the graft showed no signs
of infection. A bifurcated aortic polyester graft (Vascu-
tek® Gelsoft™ Bifurcate Graft 16 x 8 mm) was used. The
proximal end-to-end anastomosis to the IA was per-
formed using Prolen 4/0. The RAFB was implanted to the
graft's right arm end-to-end using Prolen 5/0, and the
LCIA was implanted to graft’s left arm end-to-end using
Prolen 5/0 (Fig. 3). The midline laparotomy was closed in
a standard manner.

Before the procedure patient was started on a stan-
dardized amoxicillin prophylactic antibiotic treatment.

Fig. 1 - Computed angiography of the contained rupture of the 57 x 63 mm abdominal aortic aneurysm (AAA)
protruding into the L4 vertebra. (A) Cross-section of the AAA with L4 vertebral protrusion. (B) Transverse-section
of the AAA with L4 vertebral protrusion.
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Fig. 3 - Resected abdominal aortic aneurysm using polyester graft
with reimplanted right aorto-femoral bypass and left common iliac
artery.

On the 5th postoperative day, the patient’s inflamma-
tory markers dramatically escalated (CRP: 338 mg/L, WBC:
17.7 x 10%1). Microbiological culture from the AAA sack
revealed positive culture of Staphylococcus hominis.
A 14-day-long intravenous antibiotic treatment with line-
zolid was started with good therapeutic effect.

The patient was discharged on the 22nd postoperative
day with a 100 mg daily dose of acetylsalicylic acid and
further three-week extended antibiotic treatment with
oral linezolid.

Currently, we have three months follow up of the pa-
tient with no signs of infection in the aortic polyester
graft based on ultrasonography.

Discussion

AAA is usually asymptomatic until a catastrophic rup-
ture. Rupture of an abdominal aortic aneurysm can take
place in the following ways; open rupture into the peri-
toneal cavity, closed rupture into the retroperitoneum,
rupture into the surrounding structures, and chronically
contained or sealed rupture.? Ruptured AAA is usually
presented with shock, lower back pain and pulsatile ab-
dominal mass.?

The prevalence of contained ruptured AAA is 3-35%.4
Vertebral erosion is estimated to be present in up to 25%
of these cases.* Progression of the hematoma forcing on
to the posterior wall of the AAA may cause vertebral ero-
sion in time. However, the actual mechanism is still un-
known. Several hypotheses have been formed regarding
the mechanism of vertebral erosion; arterial pulse, he-
matoma infection, other inflammatory cause.® The latest
hypothesis suggests that the inflammatory reaction from

the resultant blood products in the retroperitoneal space
may result in vertebral body erosive changes.®’

It is essential to differentiate vertebral erosion caused
by an aortic aneurysm or infection. Vertebral erosion or
protrusion caused purely by aneurysm is smooth. On the
contrary, erosion or protrusion caused by an infectious
agent is uneven and poorly defined.® Up to 48% of pa-
tients can have positive microbiological culture from the
AAA or blood culture.® Based on this data infection has
been implicated as a contributing cause for contained
rupture eroding into the vertebrae. This greatly affects
the choice of graft selected for the aortal reconstruction
as well as postoperative antibiotic protocol.

In our case the proximal part of the RAFB was left in
place because; the AAA had smooth surface, during the
surgery there were no local signs of infection of the graft,
the graft was ingrown into a scar tissue, and the patient
had low CRP value. During six-month follow up the pa-
tients inflammatory parameters where within normal val-
ues (CRP: 1.2 mg/L) showing a good effect and sufficient
length of the antibiotic treatment. This demonstrates
that positive culture from the AAA sac does not necessar-
ily mean a graft infection.

Conclusion

Low back pain is a widespread medical diagnosis. Howev-
er, its reason may not always be a primary spine disease.
Ruptured AAA should be considered as one of the causes
and routinely examined especially in patients with back
pain combined with known risk factors such as a smoker,
male, age >65 years, pulsatile abdominal mass. Chronic
contained ruptured AAA with vertebral body erosion is
an uncommon manifestation of a ruptured AAA.
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Aortoezofagealni pistél jako fatalni komplikace dilatované
descendentni aorty v terénu chronické aortalni disekce
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Aortoezofagedlni pistél (AEP) je definovana jako patologicka komunikace mezi aortou a jicnem. Toto one-
mocnéni je zatizeno vysokou mortalitou a morbiditou. Pro AEP je charakteristicky soubor pfiznakd, ktery se
nazyvé Chiariho triada a zahrnuje bolest na hrudi ¢i dysfagii, krvaceni do travici trubice a masivni krvaceni
nastupujici po bezpfiznakovém obdobi. Rozliujeme dva typy AEP - primérni a sekundérni. Mezi nej¢astéjsi
pficiny primarnich AEP patfi aneurysmata hrudni aorty, polknuti cizich téles, tumory jicnu, traumatickd po-
ranéni aorty Ci tuberkuldza. Sekundarni AEP vznika jako komplikace endovaskularni implantace stentgraftu
(TEVAR) ¢i chirurgickych vykonU na aorté, pfip. jicnu. V soucasné dobé je pro detekci AEP nejvice prefero-
vanou diagnostickou metodou CT angiografie, pfipadné endoskopie, a to jednak z divodu dostupnosti, ale
také pro jeji vysoké rozliseni. Vzhledem k fulminantnimu pribéhu je oviem AEP casto diagnostikovana az
post mortem. Terapii AEP je urgentni endovaskularni lécba ve formé implantace stentgraftu, ktery mlze
zabrénit okamzité exsangvinaci pacienta. Clanek popisuje pfipad pacienta s AEP a uvadi zakladni prehled
o tomto vzacném, ale zdvazném onemocnéni.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Aortoesophageal fistula (AEP) is defined as a pathological communication between the aorta and the eso-
phagus. This condition is associated with high mortality and morbidity. AEP is characterized by a set of
symptoms called the Chiari Triad. Typical symptoms are chest pain or dysphagia, gastrointestinal bleeding,
and massive hematemesis occurring after a symptom-free period. There are two types of AEP - primary
and secondary. The most common causes of the primary AEP are thoracic aortic aneurysms, foreign bodies
swallowing, esophagus tumors, traumatic aortic injuries, and TB. The secondary AEP arises as a complication
of thoracic endovascular aortic repair (TEVAR), surgery on the aorta, resp. esophagus. Currently, CT angio-
graphy and endoscopy diagnostic methods are most preferred for AEP detection. The main reasons for using
these methods are availability and high-resolution ability. The detection of AEP is often diagnosed post-
-mortem due to fulminant progress. A therapy of AEP is an urgent endovascular treatment in the form of
stent-graft implantation, which can prevent immediate exsanguination of the patient. This paper describes
a patient with AEP and introduces a basic overview of this rare but severe disease.
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Uvod

Aortoezofagedlni pistél (AEP) je definovana jako pato-
logickd komunikace mezi aortou a jicnem. Jednou z nej-
Castéjsich pricin vzniku AEP je chronicky utlak stény jicnu
aneurysmatem hrudni aorty, penetrujicim karcinomem
jicnu, traumatem ¢&i tuberkuléznim procesem. Jedna se
vsak o velmi raritni pric¢inu (0-2,3 %) krvaceni z horni ¢as-
ti gastrointestinalniho traktu.! RozliSujeme dva typy AEP,
a to jednak primdrni, zpUsobenou jinymi patologickymi
procesy, a sekundarni, vznikajici jako nasledek endovas-
kuldrniho ¢i chirurgického zakroku. Jednotlivé pficiny
vzniku AEP uvadi tabulka 1.2

AEP byla poprvé diagnostikovdna a popsana v roce
1818 u francouzského vojaka, ktery spolkl hovézi maso
s kosti, jez mu zpUsobila perforaci jicnu do aorty s nasled-
nym umrtim na masivni hematemezi.?

Vzhledem k fulminantnimu prabéhu je AEP casto dia-
gnostikovana az post mortem. Prosty skiagram hrudniku
dokaze zobrazit pouze rozsifeni mediastina. StéZejni dia-
gnostickou metodou AEP je v dnesni dobé zejména CT an-
giografie aorty a endoskopie. Endoskopie ma v diagnosti-
ce AEP vysokou senzitivitu i specificitu.*> Zaroven dokaze
vyloucit jiné zdroje krvaceni z horni ¢asti gastrointestinal-
niho traktu a zobrazit pfipadny hematom v submukézni
vrstvé jicnu. Digitalni subtrakéni angiografie (DSA) ¢i CT
angiografie prokaze AEP v pfipadé aktivné probihajiciho
krvaceni o rychlosti vice nez 0,5 ml/min.>®

Terapii AEP je urgentni endovaskularni 1é¢ba ve for-
mé implantace stentgraftu (thoracic endovascular aortic
repair, TEVAR), ktery mUze zabrdnit okamzité exsangvi-
naci pacienta. V pfipadé uspésnosti vykonu muze byt de-
finitivnim osSetfenim AEP, pfipadné poslouzit jako bridge
k chirurgické rekonstrukci aorty.”

Tabulka 1 - Priciny vzniku aortoezofagealnich pistéliz

Cast8jsi vyskyt
e Ruptura aneurysmatu hrudni aorty
aterosklerotické
disekujici
syfilitické
aberantni vétve aorty
e  Stavy po operacich aneurysmatu hrudni aorty
e Maligni intrathorakalni tumory
ezofagealni nebo bronchialni pfimo penetrujici
nebo postradiacni
lymfomy
e Polknuti ciziho télesa

Méné casty vyskyt

e Pseudoaneurysma aorty nasledkem kanylace nebo manipu-
lace béhem kardiochirurgického vykonu — aortokorondrni-
ho bypassu nebo chlopenni nédhrady

e Benigni jicnové viedy

e Infekce
tuberkuldza
mykotické infekce
absces v mediastinu

e Polknuti koroduijicich téles

e latrogenni
nasledek instrumentélniho zakroku

e Tupé nebo penetrujici poranéni hrudniku

Popis pripadu

V cervenci 2017 byl na nasi kardiologickou kliniku pfijat
56lety muz pro bolesti na hrudi. Anamnesticky se jednalo
o pacienta s abuzem alkoholu a nikotinu, hypertonika,
s chronickou renalni insuficienci pfi hypertenzni nefropa-
tii, dle dokumentace s nezuZzujici koronarni ateroskleré-
zou. Nejzdvaznéjsim anamnestickym udajem byl fakt, Ze
pacient podstoupil v roce 2010 ndhradu aortdlni chlopné
mechanickou protézou a ascendentni aorty dle Bentalla
pro disekci aorty Stanford A ve Vidni, operac¢ni protokol
nebyl k dispozici. Pacient byl dlouhodobé bez dispenza-
rizace specialisty, vcetné kardiologa, non-compliantni
k uzivani veskeré farmakoterapie — neuzival antihyper-
tenziva, od roku 2011 neuzival pravidelné ani chronickou
antikoagulacni terapii warfarinem.

V ¢ervnu 2017 byl hospitalizovan na jiném kardiologic-
kém pracovisti pro levostrannou kardialni dekompenzaci
pfi akcelerované hypertenzi. Za hospitalizace byla pro-
vedena punkce levostranného fluidothoraxu a pro vyse
zminénou anamnézu zaroven CT angiografie aorty, s na-
lezem ndhrady aortalni chlopné a ¢asti ascendentni aorty
a chronické pokracujici disekce typu A nad konduitem.
Vzhledem k velmi vysokému operacnimu riziku a non-
-compliance pacienta byl indikovan konzervativni postup.
Pacient byl dimitovan do ambulantni péce, opét neuzival
zadnou predepsanou medikaci.

V cervenci 2017 byl pacient pfivezen RZP pro tlako-
vé bolesti na hrudi bez propagace a dusnost. Vstupné
byl pacient hypertenzni s krevnim tlakem 220/120 mm
Hg a se zndmkami levostranné kardidlni insuficience. Na
EKG byly pfitomny deprese Useku ST a negativni viny T
ve svodech |, I, aVL, V, a V,. Echokardiograficky byla ve-
rifikovana lehka systolickd dysfunkce nedilatované levé
komory srdecni s ejek¢ni frakci (EF) 45 %, koncentricka
hypertrofie levé komory srdecni, nebyly patrné vyznam-
néjsi chlopenni vady. Laboratorné byla pfitomna elevace
vysoce senzitivniho troponinu T (hs-TnT) 75 ng/l (horma
do 14 ng/l) a rendlni insuficience s hodnotou kreatini-
nu 362 pmol/l, v krevnim obrazu normocytarni anémie
s hodnotou hemoglobinu 100 g/l. Vzhledem k pfitom-
nosti bolesti na hrudi a denivelizacim Useku ST na EKG
byla provedena selektivni koronarografie s nédlezem ne-
zuzujici koronarni aterosklerézy, aortograficky byla pa-
trna mechanicka ndhrada v aortdIni pozici s lehkou re-
gurgitaci, ale dobrym pohybem diskd chlopné, dale pak
vyznamna dilatace aortdlniho oblouku a descendentni
aorty.

V ramci komplexniho dovysetfeni byla provedena CT
angiografie aorty s ndlezem disekce aorty typu A s en-
try cca 80 mm nad mechanickou chlopenni nadhradou
v aortalni pozici, reentry disekce byla patrnd v a. iliaca
communis I. dx. asi 35 mm pod bifurkaci aorty. Sife pro-
ximalni ascendentni aorty v misté cévni protézy byla 33
mm, distalnéji v oblasti disekce 42 x 40 mm, Sife aortél-
niho oblouku 56 x 45 mm, Sife descendentni aorty 62
x 60 mm, pribéh celé aorty byl vyrazné vinuty. Kolem
descendentni aorty byl pfitomen denzni lem odpovida-
jici periaortdlnimu hematomu, nicméné akutni leak ne-
byl prokdzan. Disekce zasahovala do odstupu pravé a.
carotis communis, v dal$im prdbéhu byla prava karotida
bez disekce. Prava a. subclavia odstupovala z falesného
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Obr. 1 - 12svodové EKG pofizené pfi pfijeti pacienta

lumen, tésné pred jejim odstupem bylo kratké reentry.
Leva a. carotis interna a a. subclavia odstupovaly z pra-
vého lumen, spolecné z aneurysmatu velikosti 26 x 18
x 21 mm. Jako vedlejsi nalez byl pfitomen oboustranny
fluidothorax s kompresivni atelektdzou plicni tkdné. Na-
lezy byly srovndny se snimky z CT vySetfeni z predchozi
hospitalizace na jiném pracovisti a nalez byl radiology
hodnocen jako staciondrni.

Treti den hospitalizace byla provedena punkce levo-
stranného fluidothoraxu (1 100 ml). V planu byla prezen-
tace pacienta na indika¢nim seminari naseho Kardiocent-
ra stran dal$iho feseni disekce aorty. Ctvrty hospitaliza¢ni
den podepsal pacient negativni revers a na vlastni zaddost
hospitalizaci ukon¢il. Den poté probéhl indika¢ni seminar
Kardiocentra, kde byly prezentovany vyse zminéné na-
lezy a pacient byl indikovan t¢. ke konzervativnimu po-
stupu stran disekce aorty, bylo doporuceno provést kon-
trolni CT vySetfeni s odstupem dvou mésicd, s naslednou
klinickou kontrolou a opétovnym probrdnim nalezd na
indika¢nim seminafi. Pacient byl opakované neuspésné
telefonicky i pisemné kontaktovan stran terminu kontrol-
niho CT vy3etfeni.

V Fijnu 2017 se pacient dostavil na centralni pfijem nasi
nemocnice. Byl klinicky stabilni, bez jakychkoliv subjek-
tivnich obtizi, nové jiz uzival nami dfive doporucovanou
medikaci, vcetné antikoagulacni terapie warfarinem.
Rovnéz byl i dispenzarizovan u ambulantniho kardiologa,
souhlasil s dalsim dovysetfenim a souhlasil i s eventual-
nim zdkrokem na aorté. Pro dekompenzaci hypertenzni

choroby (vstupni tlak 190/110 mm Hg symetricky na obou
hornich koncetinach) byla potencovdna antihypertenzni
medikace. Transthorakalni echokardiografické vysetreni
bylo bez vyvoje.

Pacientovy nalezy byly opét prezentovany na indi-
ka¢nim seminari, kde byla indikovana angiografie aorty
a magistrdlnich tepen k posouzeni technickych moZznosti
dalsich intervenci, a to nejspise provedeni chirurgické re-
konstrukce odstupu velkych tepen a nasledné implantace
stentgraftu katetrizacni cestou. Pacient byl podrobné se-
znadmen s vysledkem indika¢niho seminare, ale rozhodl se
pro konzervativni postup, proto mu byla doporucena pra-
videlna dispenzarizace ambulantnim kardiologem a kon-
trola za Sest mésicu, na kterou se opét nedostavil

V kvétnu 2018 byl pacient opét prijat na nasi kliniku
pro dva dny trvajici intermitentni klidové bolesti na hrudi
tlakového charakteru a progresi dusnosti (jiz NYHA IlI),
jiné subjektivni obtiZze neudaval. Laboratorné byla v krev-
nim obrazu pfitomna leukocytéza (13 x 10%1), lehka ané-
mie (hemoglobin 105 g/l). V hemokoagula¢nim vysetreni
byla vyrazné zvysena hodnota Quickova testu/INR (5,29)
a zvySena hodnota D-dimerd (1 190 pg/l). V biochemic-
kych odbérech byl detekovan normalni iontogram, zndm-
ky rendlni insuficience s vyrazné zvysenou koncentraci
urey (25 mmol/l) a kreatininu (441 pmol/l), déle pak ele-
vace C-reaktivniho proteinu (CRP) (118 mg/l), N-terminal-
niho fragmentu natriuretického propeptidu typu B (NT-
-proBNP) 1 525 ng/l (norma do 125 ng/l) a vysoce senzi-
tivniho troponinu T (hs-TnT) 41 ng/l (norma do 14 ng/l).
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Obr. 2 - CT angiografie - sagitalni projekce:
a) nepravé lumen, b) pravé lumen, c) jicen

Obr. 3 - CT angiografie - axialni projekce:
a) nepravé lumen, b) pravé lumen, c) kmen a. pulmonalis,
d) ascendentni aorta, €) jicen

Pfi pfijmu na korondrni jednotku nasi kliniky byl pa-
cient hemodynamicky stabilni, normotenzni s krevnim
tlakem 125/60 mm Hg, na EKG sinusovy rytmus o frekven-
i 65/min (obr. 1), pfevodni intervaly v normé. Vzhledem
k pritomnosti febrilii a zimnic byl pfi pfijeti proveden od-
bér Sesti hemokultur, kultivace modi, vytéru z krku a nosu.
Vysledky viech kultiva¢nich vysetfeni byly negativni. Skia-
gram hrudniku prokdzal vyrazné vinutou a dilatovanou
ascendentni aortu a oblouk aorty. Transthorakalni echo-
kardiografie byla se stacionarnim nalezem, stejné jako
kontrolni CT angiografie aorty, s vyjimkou progrese di-
latace descendentni aorty na 66-72 mm (z 62 mm v fijnu
2017) (obr. 2 a 3).

Druhy den hospitalizace doslo k progresi zanétlivych
parametrd — leukocytézy (14,4 x 10%1), CRP (179 mg/l)
a anémie (hemoglobin 96 g/l) a hodnoty Quickova testu
/ mezindrodniho normalizovaného pomeéru (INR) (5,43).
Pro elevaci zanétlivych parametrd po domluvé s Antibio-
tickym centrem nasi nemocnice byla zahajena empiricka
antibiotickd terapie v kombinaci ampicilin a sulbactam.
Byla provedena jicnovd echokardiografie, ktera byla
bez prikazu vegetaci na chlopnich, ostatni ndlez byl ve
shodé s CT angiografii — Sife descendentni aorty byla 65
mm, pfi¢emz nepravé lumen bylo Siroké 40 mm. Nalezy
pacienta byly opét prezentovany na indika¢nim semina-
fi, zaroven byl konzultovan intervencni angiolog. Dale
byl doporucen konzervativni postup vzhledem k tomu,
Ze disekce zasahovala i do ascendentni aorty do oblasti
reimplantovaného truncus brachiocephalicus a nalez na
descendentni aorté nebyl vzhledem k jejim rozmérdm
(v nékterych usecich Site az 72 mm) vhodny k endovas-
kularni 1écbé.

Jesté téhoz dne v odpolednich hodinach doslo za mo-
nitorace na JIP k nahlému vzniku hypotenze a masivni
hematemeze, ktera vyustila v zastavu dechu a asystolii.
| pfes rozsifenou resuscitaci, masivni volumexpanzi, va-
zopresorickou a inotropni podporu doslo k umrti.

Vysledkem patologicko-anatomické pitvy byl jako
bezprostfedni pfi¢ina smrti uréen hemoragicky 3ok
v dusledku krvaceni z aortoezofagealni pistéle (obr.
4-7). Dle pitevniho protokolu se jednalo o chronickou
disekci hrudni a bfisni aorty v jeji celé délce, s tvorbou
neolumina, s trhlinou distdlné od implantované cévni
protézy. Zaroven byl v jicnu pfitomen chronicky vred,
v jehoz misté doslo k rupture stény aorty, a to v oblasti
pravého lumen. Nasledné doslo k vykrvaceni do jicnu
a Zaludku (1 500 ml krve) a terminalni aspiraci hemo-

Obr. 4 - Entry AEP z aorty Obr. 5 - AEP z pohledu z jicnu Obr. 6 - Anastoméza konduitu

- §
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Obr. 7 - Histologicky fez: a) exulcerace jicnu, b) lumen aorty

ragického obsahu do bronch( levé plice. Mezi vedlejsi-
mi pitevnimi nalezy byla koncentricka hypertrofie levé
komory srde¢ni (505 g) a splyvava myofibréza suben-
dokardialné v lateralni sténé levé komory srdecni, za-
roven byl pfitomen edém a rezava indurace plic, edém
mozku (1 430 g) s vaskularni encefalopatii v podobé
status cribrosus bazalnich ganglii a postmalatické laku-
né v thalamu vpravo.

Diskuse

AEP je vzacné, ale témér vzdy letdlné koncici onemocné-
ni. U hemoragii z horni ¢asti gastrointestinalniho traktu
se na néj pomysli jen zfidka a vétSina pacientd umird jesté
pred uréenim diagndzy.2®

RozliSujeme dva typy AEP — primarni a sekundarni.
Mezi nejcastéjsi priciny primarnich AEP patfi aneurys-
mata hrudni aorty, polknuti ciziho télesa, tumor jicnu,
traumatickd poranéni aorty ¢i tuberkuldza. Incidence pri-
marnich AEP je 0,04-0,007 %.%'° Sekundarni AEP vznikaji
jako komplikace endovaskularni implantace stentgraftu
¢i chirurgickych vykonl na aorté, pripadné jicnu; jejich in-
cidence je vyssi nez u primarnich (0,7-1,7 %)."

Pro AEP je charakteristicky soubor pfiznakd tzv. Chia-
riho triddy, mezi néz patfi bolest na hrudi ¢i dysfagie,
krvaceni do travici trubice a masivni krvaceni nastupujici
po bezpfiznakovém obdobi.’? Zastaveni pocatecniho kr-
vaceni do travici trubice je Casto zpUsobeno ndasténnou
okluzi pistéle spasmem arteridlni stény, intravaskularni
hypotenzi v disledku hemoragie ¢i okluzi periaortalnim
hematomem.? Vy3e zminéna tridda se vSak nemusi vzdy
kompletné manifestovat, coz je i predmétem Hollande-
rovy studie z roku 1991, v niZ je popsdno vice nez 500
pfipadud AEP. V tomto souboru byla bolest na hrudi pfi-
tomna u 59 % pacientd, dysfagie u 45 %, krvaceni u 65 %
a kompletni Chiariho tridda u 45 % nemocnych.

Endoskopie je nejcastéji pouzivanou diagnostickou
metodou u krvaceni z horni ¢asti gastrointestindlniho
traktu, avsak dle kohortové studie Saerse byla AEP dia-
gnostikovana endoskopicky pouze v 38 %." V soucas-
né dobé je pro detekci AEP nejvice preferovanou dia-
gnostickou metodou CT angiografie aorty, a to jednak

z ddvodu dostupnosti, ale také pro jeji vysoké rozliseni.
Angiografie v3ak casto zobrazi pouze aneurysmatické
rozsifeni aorty, nikoli pfimo pritomnost AEP, a to z toho
davodu, Ze béhem vysetfeni byva vétSinou AEP okludo-
vana trombem." '

Terapeuticky postup je vzdy volen individualné
s ohledem na prlbéh onemocnéni. V soucasnosti je
vsak zlatym terapeutickym standardem endovaskularni
implantace stentgraftu (TEVAR), ktera je méné invaziv-
ni nez chirurgicka terapie a nese s sebou mensi riziko
komplikaci. Zaroven je preferovana i z duvodu casté
hemodynamické nestability pacientd s AEP. Chirurgicka
lé¢ba je moznd, pouze pokud neni pfitomno masivni
krvaceni. Lze ji provést nékolika zplsoby — bud' resekci
postizené casti aorty nebo ndhradou cévni protézou di
extraanatomicky vedenym bypassem.’>'® Mezi nejza-
vaznéjsi infekéni komplikace endovaskularni 1é¢by AEP
patii mediastinitida s naslednou sepsi, jez je zatiZzena
vysokou mortalitou.” Po implantaci TEVAR se bakterie
zpravidla $ifi prostfednictvim perzistujici komunikace
mezi jicnem a krevnim fecistém. V literature se uvadi,
ze infekce stentgraftu u pacientl s AEP se vyskytuje
u 15,2 % pacienttd."”

Zavér

Aortoezofagedlni pistél je vzacna komplikace utlaku stény
jicnu, mezi jejiz nejcastéjsi priciny patfi aneurysma hrud-
ni aorty, karcinom jicnu ¢i trauma. Jedna se o urgentni
stav, jehoZ velmi Spatnou prognézu muize zvratit obvykle
pouze multioborova spoluprédce, urgentni endovaskular-
ni implantace stentgraftu a nasledné zvladnuti hrozicich
septickych komplikaci. Navzdory témto terapeutickym
moznostem je vsak vzhledem k fulminantnimu pribéhu
krvaceni vétsina aortoezofagedlnich pistéli diagnostiko-
vana az post mortem.
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Uvod: Akutna ischémia dolnych koncatin je vacinou spdsobend embéliou, trombézou a traumatickymi zra-
neniami. Samostatnu skupinu tvoria pacienti so sekundarnou akutnou ischémiou koncatin k inému zéklad-
nému ochoreniu.
Prezentéacia kazuistiky: V tomto ¢lanku popisujeme kazuistiku 72-ro¢nej Zeny, ktora bola hospitalizovana na
Klinike cievnej chirurgie s akutnou ischémiou dolnej koncatiny. Podla predchadzajucej anamnézy jeden den
pred hospitalizaciou pacientka bola vySetrena chirurgom pre bolest brucha: bez priznakov peritonitidy. Bola
realizovand ultrazvukova diagnostika brucha, kde sa nevyskytol ziaden akutny nalez; podla laboratornych
testov boli zvysené leukocyty na 18,2 x 10%I1. Nasledujuci den pacientku doniesli na konzultéciu k cievnému
chirurgovi kvoli bolesti a necitlivosti pravej dolnej koncatiny. Vzhladom na bolest brucha a zvyseny pocet
leukocytov bola vykonand v urgentnom rezime CT angiografia, na zaklade ktorej bolo diagnostikované
pneumoperitoneum a akutny uzaver artérii pravej dolnej koncatiny. Vykonana simultannd emergentna ope-
racia: trombektomia tepien dolnych koncatin a laparotémia, kde bola diagnostikovana perforacia pylorusa,
difuzna peritonitida. Bohuzial pacientka zomrela v désledku hemodynamického zhor$enia a rozvoja polyor-
ganného zlyhania na zéklade septického Soku.
Zaver: Tato kazuistika predstavuje vyvoj akutnej ischémie pravej dolnej koncatiny ako komplikécie diftznej
peritonitidy. Septicky Sok sposobil dehydrataciu pacientky, zhorSenie hemokoagula¢nych parametrov a roz-
voj sekundérnej trombdzy artérii pravej dolnej koncatiny.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Background: Acute lower limb ischemia is generally caused by embolism, thrombosis, and traumatic injuries.
However, patients with acute limb ischemia secondary to other underlying disease constitute a separate
group.

Case presentation: In this paper, we describe a case report of a 72-year-old woman, who was hospitalized
with acute right lower limb ischemia to the Clinic of Vascular Surgery. According to past medical history, one
day before hospitalization, the patient was examined by a surgeon for abdominal pain without signs of pe-
ritonitis. An abdominal ultrasound that did not reveal any pathology was performed; laboratory tests, that
indicated an increase in white blood cell count to 18.2 x 10%/L, were carried out. Next day, the patient consul-
ted the vascular surgeon as she experienced severe right lower limb pain, numbness. Considering abdominal
pain and elevated white blood cell count, there was performed emergency CT angiography that detected
pneumoperitoneum and acute arterial occlusion of the right lower limb. There was performed concurrent
emergency surgery: thrombectomy of the lower limb arteries and laparotomy that revealed gastrointestinal
perforation, diffuse peritonitis. Unfortunately, the patient died due to hemodynamic deterioration and the
development of multiple organ failure.

Conclusion: This case report represents the development of acute lower limb ischemia as a complication
of acute diffuse peritonitis. Septic shock resulted in the patient’s dehydration, impaired blood coagulation
parameters, and the development of secondary right lower extremity artery thrombosis.
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Introduction

Acute lower limb ischemia remains one of the main
problems for vascular surgeons. Despite the possibility
of early revascularization of acute lower limb ischemia,
amputation, and mortality rates are high.! Embolism
and thrombosis are considered as the most common
causes of acute limb ischemia.? According to literature,
acute lower limb ischemia can be caused by vascular in-
jury, aortic dissection, severe pancreatitis, peritonitis,
intestinal obstruction, abdominal compartment syn-
drome, as well as dehydration.>® Besides, acute limb
ischemia may develop as a manifestation of multiple
comorbidities. At the terminal stages, multiple organ
failure is accompanied by coagulopathy and immune
dysfunction that results in intravascular coagulation,
immunocompromitation, and thrombosis.”® Rapid recog-
nition and treatment of acute lower limb ischemia in
emergencies are critical to maximally reduce ischemia du-
ration. Considering diverse causes of acute lower limb is-
chemia, clinical and diagnostic errors may result in a high
price to the patient — amputation or even death. In this
paper, we present a case report of secondary acute lower
limb ischemia in a patient with peritonitis.

Case presentation

The patient with complaints of intermittent abdominal
pain, predominantly in the epigastric region, was delive-
red by an ambulance to the emergency department of the
hospital. She was examined by a surgeon who detected
tenderness to palpation of the right hypochondrium and
mesogastrium without signs of peritonitis. The following
laboratory tests were carried out: red blood cells (RBC) —
4.69 (10'%/L), hemoglobin (HGB) — 133.00 (g/L), white blood
cells (WBC) — 18.5 (10%/L); C-reactive protein (CRP) — 1.51
mg/L, bilirubin 12.0 nmol/L. An abdominal ultrasound did
not reveal free fluid, visualized in the abdominal cavity.
After the examination, analgesics, diet, an outpatient ob-
servation by a gastroenterologist was recommended. Next
day, approximately 15 hours after the prior admission, the
patient was delivered by the ambulance again; she requi-
red the consultation with a vascular surgeon, as she expe-
rienced severe right lower limb pain, numbness. Physical
examination revealed blood pressure of 90/58 mm Hg, the
pulse of 95 bpm; bloating, flatulence, tenderness to palpa-
tion in the mesogastrium; cold right leg with sensory and
motor impairment; warm left leg with preserved sensitivity
and motility; no pulse in the right femoral artery; normal
pulse in the left femoral artery.

Doppler ultrasonography of the lower limb arteries
was performed: the right lower limb — there was no blood
flow through the external iliac artery, the common femo-
ral artery (hypoechoic occlusion), the superficial femoral
artery, the popliteal artery, the anterior tibial artery, and
the posterior tibial artery. The arteries of the left lower
limb were passable, triphasic.

The following medical conclusion was made — Ruther-
ford class llb acute right lower limb ischemia, occlusion of
the external iliac artery, the common femoral artery, the
superficial femoral artery, the popliteal artery, the anteri-

or tibial artery, and the posterior tibial artery. The patient
was emergently hospitalized at the Clinic of Vascular Sur-
gery. To exclude aortic dissection and other abdominal
pathology, emergency CT angiography was performed.
CT angiography findings: total occlusion of the common
iliac artery and the external iliac artery 20 mm below the
level of the aortic bifurcation (Fig. 1); the presence of in-
traperitoneal fluid; the signs of pneumoperitoneum with-
in the abdominal cavity with air collections beneath the
anterior abdominal wall predominantly in the epigastric
and perihepatic regions that indicated gastrointestinal
perforation (Fig. 2).

Laboratory finding were supplemented: WBC — 17.20
(10%L), RBC — 4.69 (10'%/L), Hgb — 133.00 (g/L), hematocrit
(HMC) - 40.20 (%), fibrinogen — 5.5 (g/L), natrium (Na) -
130.0 (mmol/L), S-creatinine — 316.4 (umol/L), S-potassium
- 4.3 (mmol/L), S-glucose — 8.6 (mmol/L), serum glutamic-
-oxaloacetic transaminase (S-GOT) — 4.96 (ukat/L), serum
glutamic-alanin transaminase (S-ALT) — 3.03 (ukat/L), S-
-urea - 21.41 (mmol/L).

An emergency simultaneous surgery was performed.

The first stage included thrombectomy of the common
iliac artery, the external iliac artery, the common femoral
artery, the superficial femoral artery, the popliteal artery

Fig. 1 - CT angiography of total occlusion of the common iliac
artery and the external iliac artery 20 mm below the level of
the aortic bifurcation.
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Fig. 2 - The presence of intraperitoneal fluid - the signs of
pneumoperitoneum within the abdominal cavity with air col-
lections beneath the anterior abdominal wall predominantly
in the epigastric.

via femoral access using a Fogarty catheter under general
anesthesia.

The second stage included midline laparotomy and re-
vision of the abdominal cavity. After opening the abdo-
minal cavity, the presence of a stinking smell and about
2,000 ml of cloudy, foul-smelling fluid was observed.
Surgical revision of the abdominal organs revealed a per-
forated peptic ulcer approximately 7 mm in size on the
anterior wall of the pylorus. It was closed with three sutu-
res; omentoplasty was performed. Surgery was followed
by the reduction in blood pressure, bradycardia, asystole.
Cardiopulmonary resuscitation and indirect cardiac mas-
sage were unsuccessful. The patient died.

An autopsy was performed.

The cause of death — peritoneal shock; the underlying
disease — chronic perforated peptic ulcer; the main com-
plication — diffuse fibrinous purulent peritonitis; concomi-
tant diseases — embolism and right lower extremity deep
vein thrombosis; shock-induced changes in the lungs and
kidneys, venous stasis of the internal organs, cerebral and
pulmonary edema

Discussion

Despite significant advances in treating vascular patho-
logy, acute lower limb ischemia remains one of the
greatest challenges in emergency vascular surgery. Any
sudden impairment of the arterial flow to the limb re-
sults in ischemia, causing a potential threat to limb vi-
ability.2® Population aging increases the prevalence of
acute lower limb ischemia. The main etiological factors
of acute lower limb ischemia are arterial embolism and
thrombosis of an atherosclerotic artery or a bypass graft.
In 80% of the cases, embolism is of cardiac origin (atrial
fibrillation).” In embolism, an embolus tends to lodge in
the area of arterial bifurcation, namely the bifurcation
of the common iliac artery, the common femoral artery,

the popliteal artery. In cancer patients, embolism may
be caused by metastases.®> Primary thrombosis, as a cause
of acute limb ischemia, is a complication of atheroscle-
rotic stenosis of the artery.' When taking a history from
such patients, there are often detected clinical signs of
atherosclerotic lower limb peripheral artery disease over
the last period."" The patients with acute limb ischemia
secondary to other underlying disease constitute a se-
parate group.®'? In our case report, the patient presen-
ted with diffuse peritonitis being untimely diagnosed
and complicated by acute arterial occlusion of the right
lower limb. In case of severe endogenous intoxication,
the cardiovascular system plays a critical role since the
further course of the disease is determined by hemody-
namic changes.'>'* Peritonitis, as a pathological process,
can trigger thrombus formation due to the activation of
the processes of hypovolemia, stress, pain, and adyna-
mia.” In acute diffuse peritonitis, 4-9 liters of fluid are
lost that result in the development of hypovolemic or
septic shock.'® Intestinal paralysis, vomiting, and fasting
aggravate fluid deficiency. Clinical signs of septic shock
include toxemia, tachycardia, oliguria, high-cardiac-out-
put state, reduced vascular resistance, impaired function
of the immune system and multiple organ failure."” Hy-
poperfusion is accompanied by volume overload of the
myocardium, a significant reduction in its contractibility,
the elevated level of central venous pressure, and a gra-
dual reduction in blood pressure.'

When analyzing the patient’s condition during hospi-
talization, there were observed the classical signs of sep-
tic shock manifested themselves as dehydration, arterial
hypotension <90 mm Hg, tachycardia >90 bpm, increased
breathing rate >20/min, oliguria. Systemic injury to vascu-
lar endothelium results in the activation of blood coagula-
tion factors. In the patients with acute diffuse peritonitis,
defects in hemostasis manifest themselves as coagulation
disorders, namely elevated plasma levels of fibrinogen
and D-dimer, and reduced antithrombin Il level.? Similar
changes in the indicators of hemostasis are typical of the
inflammatory processes and indicate the activation of the
coagulation cascade, pointing to the risk of developing
both thrombosis and septic complications.?'22

When evaluating laboratory findings of the presented
patient, the manifestations of septic shock, coagulopathy
and multiple organ failure were observed. There was
found an increase in WBC count to 18.50 x 10%L; fibrino-
gen — 5.5 g/L; international normalised ratio (INR) — 1.68;
creatinine — 316.4 pmol/L; urea — 21.41 mmol/L.

The activation of the kinin system activates the proces-
ses of nitric oxide formation that causes peripheral vaso-
dilation and displacement of blood flow to the skin and
muscles resulting in ischemia of the parenchymal organs,
disseminated intravascular coagulation, “shock lung”
and “shock kidney”.%

The examination of the patient’s dead body confirmed
the processes of developing “shock lung” and “shock kid-
ney” as signs of septic shock in the patient with diffuse
peritonitis. Diffuse peritonitis resulted in sepsis accompa-
nied by circulatory disorders complicated by acute arterial
occlusion of the lower limb. Metabolic disorders at the
cellular level and multiple organ failure led to the pa-
tient’s death in the intraoperative period.



328

Acute lower limb ischemia secondary to diffuse peritonitis

The presented case report is of practical importance
for surgeons as:

firstly, when examining a patient with elevated WBC
count for abdominal pain, even in the absence of peri-
tonitis signs, the objective methods of examination, e.g.,
abdominal X-ray and abdominal CT, should be used with
the aim of differential diagnosis;

secondly, in patients with acute lower limb ischemia,
ischemia can result not only from embolism and throm-
bosis; therefore, during the examination, it is important
to focus not only on the affected limb but to assess the
general patient’s condition, especially if the patient had
any other complaints or underwent any other examina-
tions within the last few days.

Conclusions

Acute lower limb ischemia may develop secondary to
another disease as its complication. In the presented case
report, secondary acute right lower limb ischemia deve-
loped secondary to diffuse peritonitis. The development
of sepsis led to the patient’s dehydration, impaired blood
coagulation parameters, multiple organ failure, and se-
condary right lower extremity artery thrombosis.
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Plicni embolie a infarkt myokardu s elevacemi Useku ST jsou Castou pfic¢inou akutniho postizeni kardio-
vaskuldrniho systému, které muaze rychle vést ke zhorSeni hemodynamiky pacienta. Sedmdesétiletd Zena
byla privezena na oddéleni akutniho pfijmu se srde¢ni zastavou. EKG vysetieni prokazalo sinusovy rytmus
s blokadou pravého Tawarova raménka s elevacemi Useku ST v inferolateralnich svodech. Podle koronaro-
gramu byla pficinou neobstrukéni ischemickd choroba srdecni s nékolika platy. CT angiografie plic prokazala
subtotalni uzavér levé plicni tepny a Cetné defekty pInéni v obou distalnich segmentech plic. Tato kazuistika
upozoriiuje na nutnost podezieni na akutni plicni embolii u kazdého pacienta s infarktem myokardu s ele-
vacemi Useku ST a nepostizenymi koronarnimi tepnami.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Pulmonary embolism and ST-elevation myocardial infarction are both common causes of cardiovascular
emergency which may rapidly lead to hemodynamic deterioration. A 70-year-old female brought to emer-
gency department in cardiac arrest. The electrocardiogram (ECG) revealed sinus rhythm with right bundle
branch block, ST-elevations in inferolateral leads. Her coronary angiogram showed non-obstructive coronary
artery disease with a few plaques. A CT pulmonary angiogram showed subtotal occlusion of left main pul-
monary artery and multiple filling defects on bilateral pulmonary distal segments. This report emphasizes
that acute PE should be suspected in every patient with ST-elevation myocardial infarction and normal
coronary arteries.

Introduction

dial leads, but exact mechanism is still unclear. This report
describes a case of pulmonary embolism with ECG findings
mimicking inferolateral myocardial infarction.

Pulmonary embolism (PE) and ST-elevation myocardial in-
farction (STEMI) are both common causes of cardiovascu-
lar emergency which may rapidly lead to hemodynamic
deterioration. The clinical presentations of PE may be
nonspecific, including dyspnea, chest pain, and tachycar-
dia which are similar to acute coronary syndrome. Sev-
eral electrocardiographic (ECG) patterns were described
for PE. They range from sinus tachycardia, rightward axis
deviation, complete or uncomplete right bundle branch
block and S1Q3T3 sign to ST-elevation in right precordial
leads." A few case reports describe ECG presentation of
pulmonary embolism as ST-segment elevation in precor-

Case report

A 70-year-old female brought to emergency department
in cardiac arrest. Her past medical history included poorly
controlled hypertension and hyperlipidemia. The patient
has complained about chest pain and sweating prior to
syncope. Emergency services found her in pulseless elec-
trical activity and initiated successful cardiopulmonary re-
suscitation and the patient was subsequently intubated.
Upon arrival to the emergency room, blood pressure was
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Fig. 2 - CT pulmonary angiography showed subtotal occlusion of
left main pulmonary artery.

70/40 mmHg, pulse rate was 95 beats/minute rhythmic,
and oxygen saturation was 84% on 100% oxygenation via
endotracheal tube. The initial ECG revealed sinus rhythm
with right bundle branch block, ST-elevations leads II, IlI,
aVF, V-V, and ST-depression in lead aVL (Fig. 1). Based
on her clinical presentation and ECG findings, the patient
was taken for an emergent cardiac catheterization. A sec-
ond ECG taken before cardiac catheterization showed
that bradycardia and progressive ST-elevation in same

leads. She was hemodynamically supported by norepi-
nephrine and an intra-aortic balloon pump. Her coronary
angiogram showed non-obstructive epicardial coronary
arteries. Bedside echocardiography was performed which
showed a severely dilated right ventricle and no evidence
of left ventricular wall motion abnormality. These find-
ings raised a suspicion of massive pulmonary embolism.
Afterwards, an emergent computed tomography pulmo-
nary angiography was arranged and showed multiple
filling defects over the left main pulmonary artery and
bilateral pulmonary distal segments (Fig. 2). Following di-
agnosis of pulmonary thromboembolism, alteplase infu-
sion was initiated and patient fully anticoagulated with
unfractionated heparin. Unfortunately, the patient died
18 hours after admission because of profound shock.

Discussion

In the present case, the clinical presentations and ECG
changes were quite mimicking inferolateral ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI), but the final di-
agnosis was bilateral massive pulmonary embolism.

Pulmonary embolism is a potentially life-threatening
condition that is sometimes difficult to diagnose due to
nonspecific symptoms and findings. More than 90% of
cases present shortness of breath and chest pain.? Chest
pain is usually pleuritic which is due to pulmonary infarc-
tion.? Chest pain is also related with myocardial ischemia
due to the increased right ventricular afterload and a dis-
proportion between oxygen demand and supply.* Atypi-
cal clinical and electrocardiographic findings can be chal-
lenging for diagnostics.

The ECG associated with PE is variable including
ST-segment abnormalities, T wave changes, a left or
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right axis deviation, a S1Q3T3 pattern, and right bundle
branch block. ST-elevation is an uncommon ECG mani-
festation in PE, occurring in a range of 10-30% of pa-
tients, although its incidence varies according to the ECG
leads taken into account and with the degree of hemo-
dynamic compensation.®

Although the pathophysiology of ST elevation in PE is
still unclear, a few mechanisms can be proposed for ex-
planation. The sudden elevation of right ventricular pres-
sure and consequently increased right ventricular after-
load produced by pulmonary artery outflow obstruction
result in right ventricular failure and dilatation inducing
myocardial ischemia. These ST elevations could also be ex-
plained by a sudden increase in pressure on the right ven-
tricle resulting in stretching of the myocardial cells lead-
ing to ischemia, and acute coronary vasospasm, resulting
in ST elevation. The severe hypoxemia that accompanies
massive PE induces a catecholamine surge and further in-
creases myocardial workload, worsening the ischemia.®

In conclusion, ST-elevation is an atypical ECG finding
of PE. A bedside echocardiography is a valuable diagnos-
tic tool in making differential diagnosis from ACS and to
a fast detection of acute RV overload. The possibility of
PE should be kept in the mind in a patient with ST-eleva-

tion myocardial infarction when cardiac catheterization
fails to identify a culprit lesion.
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Oteviené foramen ovale (PFO) je nej¢astéjsi strukturalni srde¢ni anomadlii spojenou s paradoxni embolii.
Onemocnéni zvysujici tlak v dutinach pravého srdce, napt. plicni embolie, mohou zpUsobit otevieni PFO
a zvysit riziko prichodu tromb ze Zilniho do tepenného obéhu. Paradoxni embolie je vzacnou pfihodou
se zavaznou prognozou. Tato kazuistika popisuje pfipad 77leté zeny, kterd byla dopravena na oddéleni
akutniho pfijmu pro dyspnoe, zmatenost a bolest na hrudi s kardiogennim Sokem. EKG prokazalo vyz-
namnou elevaci Useku ST ve vysokych laterdlnich svodech. Jak EKG, tak klinické vysetieni naznacovalo
masivni plicni embolii s naslednou paradoxni embolii pfes PFO, coZ vedlo k akutnimu infarktu myokardu.
Okamzité byla zahajena trombolyticka terapie; infuzi komplikovala bezpulsova elektricka aktivita vedouci
k umrti pres odpovidajici rozsifenou podporu zivotnich funkci. Kazuistika upozoriiuje na vyznam roz-
poznani a peclivého zhodnoceni znamek a pfiznak( paradoxni a periferni embolie na podkladé plicni
embolie u pacientu s PFO.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Patent foramen ovale (PFO) is the most common structural cardiac anomaly associated with paradoxi-
cal embolism. Conditions increasing right heart chambers pressure, such as pulmonary embolism, can
lead to its opening with increased risk of passage of thrombi from the venous to arterial circulation.
Paradoxical embolism is a rare event with a possible severe prognosis. This case report is focused on
a 77-year-old woman who was transported to the Emergency Department because of dyspnea, confu-
sion, and chest pain with cardiogenic shock. The ECG showed a significant ST-T elevation in the high
lateral leads. Both echocardiographic and clinical data suggested massive pulmonary embolism and
consequent paradoxical embolism through a PFO, causing acute myocardial infarction. Immediate fibri-
nolytic therapy was performed; infusion was complicated by pulseless electrical activity leading to death
despite adequate advanced life support. The report discusses the importance of carefully evaluating and
recognizing the signs and symptoms of paradoxical coronary and peripheral embolism, secondary to
pulmonary embolism, in patients with PFO.
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Introduction

Patent foramen ovale (PFO) is defined as the persistence
of a patency between the septum primum and the sep-
tum secundum located in the oval pit. The PFO is the
path needed for the physiological blood flow from right
atrium to atrium during prenatal life. After the deliv-
ery the increase of left atrial pressures of the newborn,
consequent to the activation of pulmonary circulation,
results in a functional closure of this patency with later
anatomical closure. Some studies showed a persistent
patency of foramen ovale in 25-35% of the adult popu-
lation.' It is therefore a very common congenital abnor-
mality in the general population, in most cases asymp-
tomatic. Sometimes the closure is on a functional basis
with a valve mechanism leading to its opening only with
increase in right heart chambers pressure. Therefore
pathological conditions increasing right heart chambers
pressure, such as pulmonary hypertension, pulmonary
embolism and even Valsalva maneuver, may facilitate
its opening leading to paradoxical embolism because of
passage of thrombi or emboli from the venous to the
arterial circulation through a right-left shunt, as de-
scribed by Cohnheim.* Several cases of transient thrombi
through a PFO and subsequent peripheral embolization
have been reported in literature.>'?

Case presentation

A 77-year-old woman was transported to Emergency De-
partment because of cardiogenic shock with dyspnea,
retrosternal chest pain for about an hour and confusion.
She had a history of psoriasis, arterial hypertension, and
mild hypercholesterolemia with sporadic episodes of
atypical chest pain. A previous stress echocardiography
by dipyridamole of few months before was normal.’
In the Emergency Department the patient was cold and

Fig. 2 - (A) Four-chamber apical view with evidence of thrombotic
formation in the right atrium attached to the SIA and in the left
atrium. (B) Four-chamber subcostal view: thrombotic formation
prolapsing in the left ventricle through the SIA and through the
mitral valve. (C) Subcostal view: Probable passage of thrombotic
formation through SIA. (D) Four-chamber apical view: thrombotic
formation prolapsing in the left ventricle.

sweaty with clinical signs of cardiogenic shock (blood
pressure [BP] 70/40 mmHg, heart rate [HR] 110/min). The
ECG showed a significant ST-T elevation in the high later-
al leads (Fig. 1). An echocardiogram showed several echo-
genic formations moving from the right to the left atrium
in some case prolapsing in the respective ventricles during
diastole with obvious passage through the interatrial sep-
tum (Fig. 2). On the aortic valve, a similar formation was
attached to the non-coronary cusp (Fig. 3A).>¢ Ventricles
were both dilated and hypokinetic (ejection fraction [EF]
30%, tricuspid annular plane systolic excursion [TAPSE]
11 mm), with overt signs of pressure overload in right
chambers (D-shape left ventricle, McConnell’s sign) and

Fig. 1 - ECG: ST
elevation in | and aVL.
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Fig. 3 - (A) Parasternal long axis view with evidence of formation adhering to the aortic cusp (ar-
row). (B) Subcostal view with evidence of filamentous formation, mobile in vena cava (arrow).

pulmonary hypertension (systolic pulmonary artery pres-
sure [SPAP] 52 mmHg); in addition a low flow in the infe-
rior vena cava vein with a pre-thrombotic state (sludge)
was observed (Fig. 3B). Blood tests showed high troponin
values (445 pg/ml), D-dimer> 40 pg/ml, C-reactive protein
(CRP) 15.39 mg/dl, and normal procalcitonin. This clinical
scenario was compatible with massive pulmonary embo-
lism and consequent paradoxical embolism through the
PFO.">'® Immediate fibrinolytic therapy with an alteplase
bolus was started. During the infusion the clinical status
was complicated by a pulseless electrical activity leading
to death despite advanced life support.

Discussion

As suggested by literature patent foramen ovale is the
most common cardiac structural anomaly associated with
paradoxical embolism."” This case demonstrates the dy-
namic nature of PFO because, even if functionally closed,
a significant pressure overload in right chambers makes
its reopening a possible eventuality, with a consequent
right to left shunt and coronary and peripheral paradoxi-
cal embolism. Although it is a relatively rare event (2% of
systemic arterial embolism), it can lead to possible severe
prognosis, with a mortality rate of 21%."

The purpose of this case report is to emphasize the im-
portance of a careful screening for PFO even in asymp-
tomatic patients and in those ones with an overt diagno-
sis a prompt advanced screening could be of prognostic
importance. In fact patients with a patent foramen ovale
> 4 mm with concomitant pulmonary embolism have
a 5-fold higher risk of developing systemic embolism and
a 10-fold higher risk to experience death than patients
without patent foramen ovale.®

The most common clinical manifestation of paradoxi-
cal embolism is stroke;" less frequent is the occurrence
of upper limb embolism, kidney ischemia, retinal artery
occlusion. The occurrence of acute myocardial infarction
with ST elevation is a rare event, as in our case. Para-
doxical coronary embolization should be suspected in
patients with chest pain and low cardiovascular risk pro-
file.?® Echocardiography is crucial for diagnosis, allowing
preventive study of the interatrial septum with attention
to the relationship between septum primum and secun-

dum, and to measure the amplitude of patency and the
degree of left-to-right shunt (especially by transesopha-
geal echocardiography).?’ This case demonstrates that
a high level of suspicion should be maintained in these
patients, performing a venous Doppler of the lower
limbs as a screening for early detection of thrombosis,
especially those ones with thrombophilia.?? Exclusion of
cardiac sources of embolism has particular importance in
PFO patients with implanted cardiac devices.”* A careful
screening and, were appropriate, a prompt antithrom-
botic therapy?* could be life-saving in some PFO patients,
where a direct visualization of emboli crossing the fora-
men ovale could be too late.
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Srdecni selhani je v soucasnosti onemocnénim s obrovskymi dlsledky pro klinickou praxi i ndklady na zdra-
votni péci. Lécba pfistroji, jako jsou implantabilni kardioverter-defibrildtor (implantable cardioverter-defib-
rillator, ICD), se neustale vyviji a ¢asto dokaze zachranit zivot, v nékterych pfipadech viak pouze mélo ovlivni
symptomy. Optimalni |é¢ba Casto nedokdaze zastavit progresi onemocnéni; vysledkem je vznik arytmii (napf.
fibrilace sini), které by mohly byt pfi¢inou nezadoucich vyboju z ICD. Popisujeme pfipad pacienta s ICD, u né-
hoz bylo provedeno kardiologické vysetieni na oddéleni akutnich pfijmd pro opakované epizody dyspnoe
a palpitaci. V tomto pripadé byl zvolen konzervativni pfistup s podanim kombinace sacubitril/valsartan spise
nez pouziti jinych, invazivnéjsich metod, které by jinak bylo nutno v klinické praxi pro odstranéni problému
zkusit.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is currently a condition with high impact both in terms of clinical practice and of health
care costs. Therapy with cardiac devices such as implantable cardioverter-defibrillators (ICD) is constantly
evolving and often it is life-saving. However, in some cases it has minimal clinical impact on the symptoms.
An optimal therapy is often not sufficient to avoid progression of the pathology, leading to arrhythmias
such as atrial fibrillation, which could cause inappropriate delivery of therapies from the ICD. We describe
the case of a patient with ICD who underwent cardiac evaluation in the Emergency Department because he
experienced multiple episodes of dyspnea and palpitations. In this case a conservative approach by admini-
stration of Sacubitril/Valsartan avoided other more invasive approaches that otherwise in clinical practice
should be attempted to avoid inappropriate shocks.
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Introduction

Heart failure (HF) is to date a very important clinical
diagnosis because of its implications in terms of clinical
practice and of health care costs." HF causes a remode-
ling of cardiac chambers leading to arrhythmias such as
atrial fibrillation,? which complicate the clinical scena-
rio. Patients with optimal medical therapy and severely
impaired ejection fraction need the implantation of an
ICD in order to improve survival® and, in presence of left
bundle branch block and wide QRS, often the best soluti-
on is a CRT implantation.* Many patients with an ICD im-
planted have an improved survival but the concomitant
presence of atrial fibrillation can lead to inappropriate
therapy delivery from the device, with early battery con-
sumption and high level of discomfort for the patient.
Recently the introduction of Sacubitrl/Valsartan therapy
showed an improvement of the prognosis of patients not
responding to optimal medical therapy.' Furthermore this
therapy reduced the incidence of ventricular arrhythmias
besides left ventricular reverse remodeling.> However, its
implications on atrial fibrillation burden is currently not
well understood.

Case report

We report the case of a 54-year-old male patient who
went to the Emergency Department complaining about
dyspnoea and reduced effort tolerance for several months.
In his medical history was reported three years before an
implantation of ICD in primary prevention because of a di-
lated cardiomyopathy with normal coronary arteries. Two
years before he reported five accesses in the Emergency
Department because of persistent atrial fibrillation treat-
ed with electrical cardioversions. The patient always re-
fused electrical insulation of pulmonary veins by radio-
frequency ablation and received Flecainide 200 mg with
slow release formulation, substituted 12 months before
the last access with Amiodarone 200 mg o.d. because of
clear contraindication, in absence of left ventricular re-
verse remodeling. He was in therapy with Apixaban 5 mg
1 cp bid because of a CHADS-VASC score of 2 (he suffe-
red from hypertension and had a clear diagnosis of HF).6

Despite HF medical therapy with Ramipril 10 mg, Canre-
none 50 mg and Bisoprolol 5 mg (with impossibility to tit-
rate further the therapy because of bradycardia) ejection
fraction was 35%. The ECG showed atrial fibrillation with
an average ventricular response of 130 beats per minu-
te. Device interrogation showed a high burden of atrial
fibrillation during therapy with Amiodarone, sometimes
with high ventricular frequency, for nine months (Fig. 1).
In two cases the device delivered therapy with anti-ta-
chycardia pacing (ATP) without inappropriate shocks. The
patient did not tolerate higher dosages of beta-blocker
because of important bradycardia during sinus rhythm. In
this setting he continued to refuse electrical insulation of
pulmonary veins. Because of the presence to chest X-Ray
of signs of HF the patient was admitted in the Cardiology
Department. After brief (about 6 hours) diuretic i.v. the-
rapy with furosemide there was an improvement in sym-
ptoms. Because of a normal renal function (serum creati-
nine was 0.8 mg/dl) and adequate blood pressure (120/75
mmHg) Ramipril and Canrenone were suspended and
a therapy with Sacubitril/Valsartan 49/51 mg bid was star-
ted. Because of inadequacy of Amiodarone in this context
it was explained the risk of bradycardia with subsequent
need for device upgrade to a DDD pacing. The patient
declared its willingness to not proceed to a potential
future upgrade so further increase was not attempted.
He was discharged after three days in atrial fibrillation
with an average ventricular frequency of 90 bpm. At one-
-month follow-up the patient reported a subjective im-
provement of his health status but the echocardiogram
did not show significant differences in terms of ejection
fraction (35%) neither in terms of heart chambers dimen-
sions (left ventricle and left atrium in sinus rhythm were
mildly dilated with a diameter of 56 mm for the vent-
ricle and an area of 21 cm? for the atrium). In particular
the patient was in sinus rhythm (with an ECG showing
heart rate of 52 bpm) for three days. The therapy with
amiodarone was not adequate because of its additional
beta-blocking effect (the patient was prone to bradycar-
dia) and of its side effects in the long term: the patient
was developing corneal disturbances as stated in a recent
evaluation from the ophthalmologist.” The Sacubitril/Val-
sartan was well tolerated an so the cardiologist increased
the dose to 97/103 mg bid and suspended Amiodarone.
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Fig. 1 - Device report documenting high burden of atrial fibrillation before starting Sacubitril/Valsartan therapy

from more than one month.
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Fig. 2 - Device report at one year shows that after six months of therapy with Sacubitril/Valsartan there is a net

reduction of atrial fibrillation burden.

At six months the device statistics showed persistence of
sinus rhythm despite any change in the echocardiogram.
Improvement of EF was observed only after one year and
was quantified in 45% with a concomitant normalizati-
on of heart chambers dimensions (left ventricle diameter
was 53 mm and left atrium area reduced to 20 cm?). Devi-
ce interrogation during the 12-month follow-up showed
that after the hospital admission and the introduction of
therapy with Sacubitril/Valsartan the burden of atrial fib-
rillation was reduced and that the patient experienced
a new episode of persistent atrial fibrillation only one
month before, without any symptom (Fig. 1).

Discussion

Sacubitril/Valsartan therapy demonstrated several bene-
ficial effects in the PARADIGM trial." Despite an effect on
reverse remodeling and improvement of ejection frac-
tion, currently there are not studies proving beneficial
effects on atrial fibrillation burden. In patients with im-
planted cardiac devices several conditions leading to HF
could complicate the clinical scenario.®?

This case is of particular interest because a patient
with HF and paroxysmal atrial fibrillation could be prone
to inappropriate therapy delivery by the device even by
proper device programming.' In our case in fact the de-
vice was programmed, according to current literature,™
with a single ventricular fibrillation zone (=220 bpm) and
a single monitor zone (171-219 bpm). With this setting
therapies delivered were only ATPs during capacitors
charge in two cases of high ventricular rate atrial fibril-
lation. However, inappropriate shocks could be the main
complication in this kind of patients, leading to high level
of discomfort for the patient, to hospitalization and bat-
tery consumption.’ Drug therapy in this case did not show
a clear efficacy despite beta-blockers were already at the
maximum tolerated dose. Furthermore Amiodarone was
not effective in controlling the arrhythmia and was show-
ing clear side effects (corneal disturbances). There were
only limited possibilities of treatment in this subject and

mainly by an electrical insulation of pulmonary veins by
radiofrequency, which was refused.

The main surprising aspect of these patients is that
therapy with Sacubitril/Valsartan reduced rapidly the
burden of atrial fibrillation even without overt cardiac
remodeling. Even if a tachycardiomyopathy could be con-
sidered as a precipitating factor, in this case ejection frac-
tion and cardiac chambers dimensions were the same for
three years. The interesting element is that despite echo-
cardiogram showed similar data at six-month follow-up,
there was a significant reduction of atrial fibrillation bur-
den. Even if echocardiography showed great importance
for a proper diagnosis even in difficult scenarios," in this
case there was absence of overt echocardiographic im-
provement. It is possible that the drug had an incidence
on atrial electrical remodeling with some kind of antiar-
rhythmic effect, even before the reduction of left atri-
um dimension. Many conditions different from coronary
artery disease leading to HF may have benefit from ad-
vanced non-pharmacological therapy.'>'* While the exact
impact in different cardiac disorders'' is currently under
investigation and new interesting therapeutic perspec-
tives are currently emerging,'® it is clear that HF is more
complex than believed. The use of cardiac devices poses
problems deriving both from patients'” and from the risk
of infections'® even if it is often necessary.

Conclusions

Many of neuro-hormonal modifications induced by Sacu-
bitril/Valsartan show that the beneficial effect is before
an overt improvement in terms of cardiac reverse remo-
deling. It is probably too early to state that this drug the-
rapy could express an antiarrhythmic effect in terms of
atrial fibrillation burden but it is clear that currently the
concept of “optimal medical therapy” is evolving.
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We are saddened to write that Professor Milan Samanek
passed away peacefully on 29* of April 2020 at the age of
88 years. This is a big loss for his family, and for us as his
colleagues and friends.

Milan was excellent paediatric cardiologist, a strategic
thinker, and a visionary who was brilliant, innovative, and
creative. As such, he was instrumental in the development
of paediatric cardiology as a new speciality in Czecho-
slovakia in the seventh decade of the 20th century, the
time of darkness under the communistic regime imposed
by Soviet dictatorship. Despite all the difficulties of the
time, Milan succeeded in completing his first vision. He
tailored the speciality of paediatric cardiology for the
needs of the national health care system in what was then
Czechoslovakia by creating a single centre of excellence
in Prague, the University Motol Hospital, with a network
of peripheral paediatric services. Milan was the one who
introduced, in the late 1970's, a new subspeciality to the
World, namely the paediatrician with an interest in paedi-
atric cardiology. Milan was also paramount for connecting
the East and West, helping in no small way to establish the
Association for European Paediatric Cardiology (AEPC) as

This article is to commemorate and celebrate achievements of Professor Milan Samének who passed away
on 29th of April 2020. Milan was excellent and visionary paediatric cardiologist who helped to establish pae-
diatric cardiology as a speciality in Czechoslovakia and several other east European countries in in the late
1970's. Milan was also paramount for connecting the East and West, helping in no small way to establish the
Association for European Paediatric Cardiology (AEPC) as the leading learned society in Europe.

the leading learned society in Europe; another of his vi-
sions to be fulfilled. Around the same time, yet another of
his visions became reality. The investment in non-invasive
cardiac imaging, and cardiac ultrasound in particular, has
helped immeasurably in improving outcomes of critical-
ly ill babies by early prenatal scanning, and by avoiding
unnecessary invasive cardiac catheterisation and angio-
graphy prior to necessary cardiac operations. Needless to
say, the associated reduction in costs helped to rationalise
medical care, and was highly appreciated by the provid-
ers of health care at that time. The initiation and formal
implementation, in 1986, of prenatal screening for cardiac
malformations was one of very first national screening
programs worldwide. Milan’s research interests covered
large areas of paediatric cardiology. His epidemiologic
studies are highly cited even today.

Milan received numerous awards. He gave the
Mannheimer lecture during the annual conference of the
Association for European Paediatric Cardiology in 1999. In
2010, Professor Samanek was the proud recipient of the
First Grade of the Medal of Merit, awarded by the Presi-
dent of the Czech Republic.

Milan will remain in our hearts as one of the godfathers
of paediatric cardiology. He was a visionary personality,
an excellent researcher, and a brilliant teacher. He wiill
also be remembered as a friend with a big heart and love
for wine. Our thoughts go out to his children, Svatava and
Milan jr. and to his beloved partner Zuzana at this very
difficult time. We know many of his colleagues are equally
deeply affected by his loss.

Ireally admired Milan. He negotiated so brilliantly through
all those difficult years before Prague spring, coming West
to exchange information, and introducing us to wonder-
ful Prague and those colleagues behind the iron curtain.
To me personally he was an inspiration to triumph over
adversity, as he did with his own health. Milan helped me
considerably with the first World Congress. | valued great-
ly his friendship and inspiration.

Professor Jane Somerville
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I first met Milan when he attended one of the courses we
organised on behalf of the British Council in Cambridge.
He was obviously in a league of his own, so for the next
course, held in Windsor, he was invited as a member of the
faculty. Over subsequent years, he became a close friend.
He was a wonderful individual, with all the attributes of
intellectual capability and organisational powers. To have
achieved all he did in the situation in which he worked is
the more amazing. We will miss him greatly.

Professor Robert H. Anderson

Milan was an absolutely wonderful man and a great
friend. | still remember his warm welcome at the meet-
ing of the Association for Paediatric Cardiology held in
Prague, and | value greatly the subsequent interactions
with him over the years. He was a genuine, friendly, and
committed paediatric cardiologist.

Professor Shak Qureshi

I met Milan several times, in Prague at meeting of the As-
sociation for European Peadiatric Cardiology, and during
the British Council course in Windsor. | took a liking of
him directly. During the Windsor week, we enjoyed pae-
diatric cardiology and nice relaxed afternoons in Windsor
and around. He was a great profile, and a cornerstone
of European Paediatric Cardiology for decades. He will
always be remembered by the members of the European
Association.

Professor Katarina Hanseus (the AEPC chair)

Professor Jan Marek, PhD, FESC,

Heart & Lung Unit, Great Ormond Street Hospital
for Children, London, United Kingdom,

e-mail: jan.marek@gosh.nhs.uk

The article was originally published in Cardiology in the
Young 2020; doi: 10.1017/51047951120001547
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K Zivotnimu jubileu prof. MUDr. Jindficha Spinara, CSc., FESC

Koncem cervna oslavil Zivotni jubileum predni brnénsky
kardiolog prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc., FESC. Je pro mne
potésujici, Ze jsme se oba po vice nez 35 letech spole¢ného
pratelstvi a kolegidlni spoluprdce dozili ve zdravi a dobré mys-
li. Tak ted sedim u PC a usilovné pfremyslim jak svému pfiteli
vyjadrit podékovani za ta spolecna uplynula léta.

Nejprve musim pfiblizit nasim kolegynim a koleglm
nékolik dat z profesniho Zivota pana profesora: Profesor
JindFich Spinar se narodil 25. ¢ervna 1960, promoval v roce
1985 s vyznamenanim na Lékarské fakulté Masarykovy
univerzity (tehdy Univerzity Jana Evangelisty Purkyné). Na
II. interni klinice fakultni nemocnice v Pekarské ulici se uz
jako medik v ramci studentské védecké a odborné ¢innosti
(SVOC) zapajil i spolu se svou budouci manzelkou Lenkou
Pliczkovou do studentské védecké cinnosti ve skupiné
prof. MUDr. Ivo Dvordka, DrSc., a tam se oba zamilovali
nejen do sebe, ale také do kardiologie a védecké prace.

Po promoci nastoupil jako sekundarni lékar na interni od-
déleni v Ivancicich, po zakladni vojenské sluzbé od roku 1987
zacal pracovat na Il. interni klinice Fakultni nemocnice u sv.
Anny v Brné. Postupné zvysoval svoji kvalifikaci jak odbornou,
tak akademickou: Atestace 1. a 2. st. z vnitfniho lékarstvi
Uspésné slozil v letech 1988 a 2003 a kardiologickou atestaci
v roce 1993. Disertacni praci a titul CSc. obhdjil v roce 1995
a Uspésné habilitoval v roce 1997 s praci ,Rtg vysetieni u sr-
de¢niho selhani”, kde vytvoril originalni klasifikaci rentgeno-
vych stupnu srde¢niho selhani. Profesorem vnitiniho lékarstvi
na Masarykové univerzité (MU) byl jmenovan v roce 2002.

Co se tyce prednaskové cinnosti, ma prof. Spinar na
svém konté pres vice nez 1 500 prednasek na nasem i své-
tovém kardiologickém féru. V databazi Scopus ma 508
publikaci, H-index: 45; citovanost: 15 026. Je autorem i
spoluautorem vice nez 15 knih, prvni spole¢nou knihu
s ndzvem Hypertenze — diagnostika a |écba jsme vydali
v roce 1999 v nakladatelstvi Grada a dalsi nasledovaly.

Profesor Spinar je hlavnim Fesitelem nékolika grantd,
vietné mezinarodnich, mezi které patfi velmi Uspésné pro-
bihajici registr AHEAD tykajici se akutniho srde¢niho selhani,
registr hypertonikd CORD, registr nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim FAR NHL. Déle byl hlavnim investigdtorem
asi 30 mezinarodnich studii, narodnim koordinatorem 18 kili-
nickych studii publikovanych v impaktovanych casopisech.

Je ¢lenem vyboru Ceské spole¢nosti pro hypertenzi,
kde byl védeckym sekretafem v letech 2005-2011, mis-
topfedsedou vyboru Ceské internistické spole¢nosti CLS
JEP, mistopfedsedou Asociace srde¢niho selhani Ceské

kardiologické spole¢nosti (CKS), kterou jako pFedseda
zakladal, nyni je predsedou Pracovni skupiny kardiovas-
kularni farmakoterapie CKS. Je téZ predsedou pro Ph.D.
studium oboru Vnitfni IékaFstvi na LF MU.

Velkym ocenénim jeho odborné préce je zastoupeni ve
skupiné TIMI, v jejimz Cele stoji prof. Eugene Braunwald,
a prof. Spinar je narodnim koordinatorem viech studii,
které jsou touto skupinou organizovény a probihaji v CR.

Za mimoradné vykony ve védé a vyzkumu prevzal
v roce 2016 z rukou rektora Masarykovy univerzity Miku-
|ase Beka prestizni ocenéni MU.

Dalsi ocenéni se mu dostalo v roce 2018 v jeho rodném
mésté&, kde prof. Spinar dostal Cestné ob&anstvi mésta Ky-
jova za vyznamnou lékarskou, védeckou a pedagogickou
¢innost v oblasti kardiologie.

V roce 2003 vyhral prof. Spinar konkurs na misto pfednosty
Interni kardiologické kliniky LF MU a FN Brno a stal se zaroven
prodékanem pro postgradudini studium na LF MU. Béhem
svého pusobeni v letech 2004-2018 kliniku nejen, Ze zvelebil,
dostal ji mezi predni kardiologickd pracovisté, ale vychoval
fadu docentd, profesorl a postgradudlnich studentd.

Nyni si dovolim nékolik osobnich postfehl z obdobi na-
$eho kamaradstvi a pFatelstvi. Osobné jsem prof. Spinara
poznal jako medika v poloviné 80. let na Il. interni klini-
ce ve FN u sv. Anny, kde jsme zacali spole¢nou odbornou
spolupraci a také rodinné pratelstvi. Musim zde ¥ici, Ze Jin-
dfich byl vzdy aktivnim a inovativnim spolupracovnikem,
ktery pfichazel s novymi ndpady pro nasi spole¢nou préci.

Tak Ti, mGj mladsi kamardde a pfriteli, preji vse
nejlepsi, hlavné zdravi a stésti, oboji musi jit ruku v ruce.
To znamend, aby sis uZil svoji vnucku Belinku, kterd je
do FN u sv. Anny na kliniku své Zeny prof. MUDr. Lenky
Spinarové, Ph.D., FESC, ktera je pfedni profesorkou ces-
ké kardiologie. Také se opét nase osudy spojuji na stejné
klinice a hlavné spolecné zde budeme budovat oddéleni
preventivni kardiologie a psat dalsi spolecné publikace.

A na zavér pridavam zavér poselstvi ,,Max Ehrmann,
Desiderata, copyright 1952”, které jsme méli vyvéseno na
nasem spole¢ném inspekénim pokoji.

»With all its sham, drudgery & broken dreams, it is still
a beautiful world. Be careful. Strive to be happy.”

Tvaj pritel, kamarad Jifi Vitovec

Profesor Spinar s profesorem Braunwaldem
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Zprava o knize

[

Fra
Richard Ceska

a kolektiv

3., akluallzovane vydanl = |

Poradatelé T. Stulc, V. Tesar, M. Lukas

Cena: 1480 K¢.

Ani v jednadvacdtém stoleti, ani pod tlakem stale se
zvétdujiciho poctu specializaci mediciny nikdo nepochy-
buje o tom, Ze interna (vnitini lékarstvi) zUstava stdle
pilifovym oborem mediciny. Proto ji univerzitni cur-
ricula davaji nejvétsi pocet vyucovacich hodin jak pro
prednasky, tak pro praktickou vyuku. Interna je také
nejvyznamnéjsim predmétem postgradudlni vyuky vsech
specializaci. Za této situace je samoziejmé, Zze by méla
mit kvalitni oborovou ucebnici. Mél jsem tu vyjimecnou
prilezitost poznat vSechny vyznamnéjsi ucebnice, které
u nas od roku 1951 vysly. Od pionyrského Vnitiniho
lékarstvi, které jesté psal jako jediny autor (!) profesor
Milos Netousek, pres ,federdlni” ucebnici, kterou v roce
1986 napsalo 83 profesorll a docentt ze vsech lékarskych
fakult a kterou editoval profesor VIadim|’r Pacovsky, az
Klenera, kterd vysla ve ctyfech edicich (Praha: Galén,
1999, 2001, 2006, 2011). Mimoto bylo vydano nékolik ,in-
teren”, které napsali pedagogové nékterych lékarskych
fakult, ale ty vysly zpravidla v jediném vydani a zlstaly
jen ,lokalnimi” a pfechodnymi u¢ebnimi pomuckami.

Jisté je chvalyhodné, Zze podnét k napsani této Inter-
ny vzedel z vyboru Ceské internistické spole¢nosti (CIS)
CLS JEP. Vzdyt k jeho vyznamnym funkcim néleZi starost
a péce o trvalé vzdélavani. Proto se také funkce hlavniho
editora ujal pfedseda vyboru prof. MUDr. Richard Ce3ka,
CSc., a garanty nékterych specialnich kapitol se stali ¢le-
nové vyboru.

Referovana kniha ma rozsah 964 stran, prvni vyda-
ni bylo utlejsi (870 stran). Obsah tvofi obvyklé kapitoly
hlavnich internich specializaci uvedené v tomto poradi:
Vybrané pfiznaky vnitfnich chorob (25 s.), Sok a kardio-
pulmonalni resuscitace (14 s.), Cévni mozkové pfihody
(14 s.), Metabolismus (95 s.), Endokrinologie (53 s.), Gas-
troenterologie (81 s.), Hematologie (35 s.), Pneumologie
(83 s.), Nefrologie (43 s.), Poruchy vnitfniho prostredi
(10s.), Revmatologie (555s.), Klinicka alergologie a imuno-
logie (22 s.), Vybrané kapitoly (55 s.), Praktické problémy
v interné (40 s.) a Zasady laboratorniho vysetfovani (7 s.).

.Velké kardiologii” a angiologii (vazologii) bylo vé-
novano dohromady 188 stran. Byly probrdny vsechny
vyznamné choroby, jejich etiologie a patogeneze, symp-
tomatologie, diagnostika, [écba a prognéza. Velkym kla-

Richard Ceska a kolektiv:

Pofadatelé: T. Stulc, V. Tesaf, M. Lukas

Praha: TRITON, 2020, 964 s.

Treti aktualizované vydani, format 250 x 175 mm,
pevna vazba, barevny vytisk.

ISBN 979-80-7553-780-5.

Interna

dem je, ze vlastni odborny text reflektuje doporuceni
Ceské kardiologické a angiologické spole¢nosti.

Na knize se podilelo celkem 87 autord, prevazné
z 1. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fa-
kultni nemocnice v Praze, spolu s pracovniky dalSich fa-
kultnich nemocnic, 3pickovymi odborniky a zkusenymi
pedagogy. Vétsinu textd z gastroenterologie psali 1ékafri
ambulantnich zdravotnickych zafizeni.

Kniha je bohaté ilustrovdna a text doplnén fadou
informativnich tabulek a grafa. Na zavér knihy umisti-
li autofi , minislovni¢ek” ceskych a slovenskych vyrazu.
Po ném nasleduje dvousloupcovy seznam zkratek (4 s.)
a v obsahu neuvedeny prehled Léky v interné (12 s.). Kni-
hu definitivné uzavira tfisloupcovy kvalitni rejstfik (14 s.).
Nakladatelstvi TRITON vypravilo redakéné naro¢nou pub-
likaci s peclivosti sobé vlastni.

Tato ucebnice je zamérena predevsim na praxi. Patofy-
ziologické informace jsou omezeny na minimum, odbor-
ny text je skutecné aktudlni a pIné srozumitelny. Proto
mUze kniha slouzit jak studentim a doktorandim, tak
mladym lékafdm. Ti vichni, v¢etné Iékard ve ,spolecném
internim kmeni”, ji jisté oceni.

Ceskova Interna vychazi od roku 2010 jiZ ve tfetim ak-
tualizovaném vydani, prvni dvé vydani byla rychle vypro-
ddna. Svédci to jak o jeji potrebé, tak o jejich kvalitach.
Ziskala jiz Cenu Ceské lékaFské spole¢nosti J. E. Purkyné
(vydani 2010) a Prvni cenu Ceské internistické spole¢nosti
CLS JEP (vydani 2015).

Doporuceni

Knihu mohu doporucit skute¢né viem kardiologim -
protoZze kardiologie, podobné jako jiné obory, stoji na
zdkladech interny, z niz vznikla. A také nesmime zapome-
nout, Ze kardiologicky pacient mize mit i jinou interni
chorobu a jeho Iékaf by o ni mél mit zakladni informace.
Proto také byla tato kniha napsana.

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,

Ill. interni klinika 1. Iékarské fakulty Univerzity
Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze,
e-mail: jvpetr@email.cz
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