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SOUHRN

Kontext: Zahájení srdeční resynchronizační terapie (cardiac resynchronization therapy, CRT) představuje jeden z nej-
náročnějších výkonů v invazivní kardiologii. Rozdílná anatomie koronárního sinu a složitost výkonu může vést k ne-
úspěšné implantaci elektrody, případně si může vyžádat chirurgickou implantaci elektrody do koronárního sinu. 
Metody: Naše studie byla retrospektivní, observační, s malou skupinou pacientů a kontrol. Pacienti byli vybí-
ráni z kandidátů CRT, jimž byla na kardiologickém oddělení v období mezi červencem 2020 a březnem 2021 
do levé komory implantována elektroda bez zaváděcího sheathu. Informace o pacientech byly získávány 
retrospektivním prohlížením zdravotnické dokumentace. Popis samotného jednoduchého triku: víceúčelový 
(multipurpose, MP) nebo jakýkoli jiný diagnostický katétr se přes bezpečný „tear-away“ zavaděč zavede do 
pravé síně a tímto katétrem se kanyluje ústí koronárního sinu (KS); následně se provede angiografi cké vyšet-
ření KS. Do cílové cévy se přímo zavede tuhý drát (ASAHI Grand Slam 0,014”; 180 cm) nebo se použije měkký 
drát pro selektivní kanylaci cílových přívodních cév katétrem a měkký drát se poté nahradí tuhým drátem. 
Následně se katétr vytáhne přes tuhý vodicí drát. Přes tuhý vodicí drát se do KS zavede elektroda pro levou 
komoru. Tato elektroda se zavede do cílové srdeční žíly a tuhý drát se vytáhne. 
Výsledky: Ve všech případech (až na jednoho, 80letého) se jednalo o muže, ostatní byli ve věku 50–70 let. 
U čtyř pacientů byla stanovena diagnóza ischemické kardiomyopatie, u jednoho kardiomyopatie neische-
mické etiologie. Čtyři pacienti byli hospitalizováni, jeden byl ambulantní. U tří pacientů byl výkon proveden 
z oblasti pravého prsního svalu. U tří z pěti pacientů bylo plánováno použití konzervativní techniky, nemohli 
jsme však provést kanylaci KS ani proniknout zavaděčem dostatečně hluboko k zadním srdečním žilám. Pro 
kanylaci KS nebo cílové žíly jsme jako řešení problému použili výše popsaný trik. Při kontrolním vyšetření 
pacientů po jednom týdnu a jednom měsíci nebyla zjištěna žádná komplikace. 
Závěry: Drát Grand Slam poskytuje oporu elektrodě v KS bez zaváděcího systému a pomáhá při implantaci 
elektrody do levé komory. Abychom získali spolehlivé informace o bezpečnosti a účinnosti popsaného „tri-
ku“, je třeba provádět takové výkony u malých počtů pacientů a následně provést i randomizované studie.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT 

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is one of the most challenging procedure of invasive 
cardiology. Variations of coronary sinus anatomy and complexity of the procedure may result in unsuccessful 
implantation or may need surgical implantation of coronary sinus lead. 
Methods: This is a retrospective observational case study. The patients were enrolled from the CRT patients 
who were implanted LV lead without delivery sheath of cardiology department between July 2020 and 
March 2021. Patient information was obtained by retrospective fi le scanning. Description of tips of the 
trick: Multipurpose (MP) or any diagnostic catheter is pushed forward to the right atrium via a tearable safe 
sheath. Coronary sinus (CS) ostium is cannulated by the catheter. CS angiography is performed. Stiff wire 
(ASAHI Grand Slam, 0.014 inch, 180 cm) is directly advanced into the target vessel or a soft wire is used for 
selective cannulation of targeted tributaries by the catheter and soft wire is exchanged with the stiff one. 
The catheter is extracted over stiff guidewire. LV lead is advanced over stiff guidewire to CS. LV lead is ad-
vanced into the target cardiac vein and stiff wire is extracted. 
Results: All patients were male, one of them is 80 years old and the others 50–70 ages old. Four patients 
were suffering from ischemic cardiomyopathy and one from non-ischemic cardiomyopathy. Four patients 
were inpatients, one patient was outpatient. Procedure was performed from right pectoral area in three pa-
tients. In three of the fi ve patients, conservative technique was planned, and we were unable to cannulate 
CS or to go to a very low posterior cardiac vein with delivery sheath. We used descripted trick to cannulate 
CS or targeted vein as a problem solver. One week and 1-month follow-ups of the patients werer uneventful. 
Conclusions: Grand Slam wire provides back up to CS lead without delivery system and it can help to implant 
LV lead. We need more case series and randomized studies to understand safety and effi cacy of the new trick.
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Introduction

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a non-pharmaco-
logical treatment option that improves morbidity and mor-
tality in selected patients with heart failure.1-2 Despite well-
defi ned technique of CRT-defi brillator (CRT-D) implantation, 
these cases are still challenging due to details of the proce-
dure.2 CRT-D implantation is impossible in 5–10% of patients 
because of several reasons even in high volume centers with 
experienced operators.3–5 Also, numerous patients who cannot 
benefi t from CRT because of CS anatomic variations force us to 
fi nd new tips and tricks. “Pipe shaped” ostium with narrow os-
tium, too tight upward angulation next to a very low posterior 
venous tributary or systolic compression of the posterolateral-
posterior coronary sinus segment are the some of the reasons 
of the cannulation problems of CS ostium.6 Inability to access 
CS ostium is one of the most common causes of implant failure 
up to 4%.7–9

 
A 0.035-mm diameter tefl on J wire, inner catheter, 

and contrast dye may be helpful in assisting this process and 
steerable ablation catheter may be used to rail delivery sheath 
to CS in challenging cases.6 Nevertheless, unsuccessful cannula-
tion of CS is the major cause of failing CRT-D implantation.

In these case series of CRT implantation, we present 
a problem solution trick to implant coronary sinus lead 
without a delivery system.  

Methods

This is a retrospective observational case study. The pa-
tients were enrolled from the CRT patients who was im-
planted LV lead without delivery sheath of cardiology 
department between July 2020 and March 2021. CRT in-
dications were decided according to ESC Guidelines for 
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart 
failure (2016).10 Patient fi les were scanned retrospectively.

Description of tips of the trick

Pocket of battery is opened to left/right pectoral area. 
Delivery sheath is not used in this LV implantation trick. 

Tearable safe sheath is advanced into left/right sub-
clavian vein via Seldinger technique and multipurpose 
(MP) or any diagnostic catheter is pushed forward to the 
right atrium. MP or diagnostic catheters are thinner and 
they can be manipulated easier than delivery sheath by 
operators. Coronary sinus (CS) ostium is cannulated by 
the catheter. CS angiography is performed by the cath-
eter. Stiff wire (ASAHI Grand Slam, 0.014 inch, 180 cm) 
is directly advanced into the target vessel or a soft wire 
is used for selective cannulation of targeted tributaries 
by the catheter and the soft wire is exchanged with the 
stiff one. The catheter is extracted over stiff guidewire. 
LV lead is advanced over stiff guidewire to CS. LV lead 
is advanced into the target cardiac vein and stiff wire is 
extracted.

Results

All patients were male. Four patients were suffering 
from ischemic cardiomyopathy and one from non-isch-
emic cardiomyopathy. Four patients were inpatients, 
one patient was outpatient. Procedure was performed 
from right pectoral area in three patients. In three of 
the fi ve patients, a conservative technique was planned, 
and we were unable to cannulate the CS. The problem 
was solved with descripted trick. In two patients who 
signed informed consent, LV lead was implanted via di-
rectly the descripted new trick. Because our experience 
shows us the procedure is easier and it takes shorter 
time. One-week and 1-month follow-ups of the patients 
were uneventful. 

The fi rst patient was 68 years old male, single lead 
implantable cardioverter defi brillator was implanted 10 
years ago. It was infected. Reimplantation was planned 
from the right pectoral area 6 months later after the fi rst 
implantation as a CRT-D. CRT-D procedure failed due to 
an unknown reason. Patient rejected surgical implant. 
The procedure was started from right pectoral area, de-
livery system advanced into the right atrium but it did not 
come close to CS ostium because of hypertrophic crista 
terminalis and angulated CS ostium (Fig. 1A). Delivery sys-

Fig. 1 – (A) CS angiography was administrated by MP catheter. Coronary sinus (CS), excessively angulated 
CS entrance, and lateral cardiac vein (LCV) were visualized. (B) Final cine angiography of left ventricular 
(LV) lead and right ventricular (RV) lead.

1A 1B
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Fig. 2 – (A) Angiography of CS by mul-
tipurpose (MP) catheter. Dissected CS 
and posterior cardiac vein (PCV) were 
visualized. (B) Selective angiography 
of PCV by MP catheter, MP catheter 
used like a microcatheter and grand 
slam stiff wire advanced into vessel 
instead of extracted standard soft 
wire. (C) LV lead slides over the grand 
slam wire. (D) Final cine angiography 
of right atrium (RA) lead, RV lead and 
LV lead. 

Fig. 3 – (A) CS angiography was ad-
ministered by MP catheter. Anterior 
cardiac vein (ACV) was not suitable to 
implant LV lead. (B) Selective angio-
graphy of PCV by MP catheter. (C) LV 
lead slides over the grand slam wire. 
(D) Final cine angiography of right 
atrium (RA) lead, RV lead, and LV lead. 

tem was extracted and procedure was completed with the 
trick which is descripted. LV lead was implanted to lateral 
cardiac vein (LCV) (Fig. 1B). 

In 80-year-old male, CRT-D implantation was planned 
from left pectoral area. CS was cannulated by delivery sys-

tem. CS had a valve after posterior cardiac vein. Valve was 
tried to be passed by 0.014 inch soft guidewire, hydro-
philic coated 0.035 inch guide wire and 0,038 inch J type 
tefl on wire and it was unsuccessful. A dissection occurred 
in CS (Fig. 2A). We targeted to posterior cardiac vein (PCV) 

2A
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with 0.014-inch soft wire. It was unsuccessful because CS 
had too tight upward angulation next to a very low pos-
terior venous tributary. Delivery sheath was extracted and 
we tried descripted trick. MP catheter was used for easy 
manipulation and PCV was cannulated. Soft wire (0,014 
inch) advanced into PCV and MP catheter advanced into 
PCV over soft wire. Selective PCV angiography was ad-
ministered (Fig. 2B). LV lead was advanced into PCV over 
the stiff wire (Fig. 2C) like in descripted technique and 
procedure was completed successfully (Fig. 2D).

In a 51-year-old male, CRT-D implantation was planned 
from left pectoral area. LV lead implantation was decided 
to be carried out with the descripted technique. CS was 
cannulated by MP catheter and CS angiography was ad-

ministrated (Fig. 3A). It was not possible to implant the 
CS lead to anterior cardiac vein because of the tinny ves-
sel. LV lead was targeted to implant to PCV, soft wire 
advanced into PCV and MP catheter advanced into PCV 
over soft wire. Selective PCV angiography was adminis-
tered (Fig. 3B). LV lead was advanced into PCV over the 
stiff wire (Fig. 3C) like in the descripted technique and the 
procedure was completed successfully.

Another patient, 54-year-old male, was on hemodi-
alysis via fi stula on his left arm. CRT-D implantation was 
planned from right pectoral area. CS was cannulated with 
delivery sheath. Blunt CS with early leaving LCV was vi-
sualized (Fig. 4A). LV lead was tried to be implanted to 
LCV but it was unsuccessful because of the shortness of 

 Fig. 5 – (A) CS and ACV angiography was administered by MP catheter. (B) LV lead was on the 
ostium of CS while it was sliding over the grand slam wire. (C) LV lead was advanced into ACV 
accompanied by grand slam stiff wire. (D) Final cine angiography of right atrium (RA) lead, RV 
lead, and LV lead. 

Fig. 4 – (A) CS angiography was administrated by delivery catheter. (B) Final cine angiography of 
right ventricular (RV) lead and left ventricular (LV) lead that was implanted by novel technique. 
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LCV. PCV could not be cannulated with delivery sheath. 
Delivery sheath was extracted and MP catheter was used 
for easy manipulation. LV lead was implanted to target 
vessel with the descripted technique. (Fig. 4B).

In 62-year-old male, CRT-D upgrade was planned 
from right pectoral area. He had two RV lead in his 
right ventricle because of broken lead revision. LV lead 
implantation was decided to be implanted with the de-
scripted technique. CS was cannulated by MP catheter 
and CS angiography was administrated (Fig. 5A). Stiff 
wire was advanced into ACV. LV lead was slowly passed 
from CS ostium (Fig. 5B, Video 1). Anterior cardiac vein 
was targeted to implant LV lead (Fig.5C, Video 1). LV 
lead was successfully implanted to anterior cardiac vein 
(Fig. 5D).

Discussion 

Technological developments in the fi eld of interventional 
cardiology have increased the life expectancy of cardi-
ology patients. Due to the needs of surviving patients, 
the number of patients who have been implanted with 
a cardiac implantable device is increasing day by day.11 

CRT-D implantation procedure is a complex procedure 
and a variation of coronary sinus anatomy can make 
a successful implantation of CRT-D harder or impossible.12 
LV lead implantation is the most important and one of 
the most challenging part of the procedure.3 Cannula-
tion of CS, implantation of LV lead, and tearing the CS 
delivery sheath without dislocation of the lead are the 
parts that make the procedure challenging. Real life data 
show that primary implantation of the LV lead into the 
venous tributary of CS is unsuccessful in up to 10% of pa-
tients.3,4,13 Causes of unsuccessful CRT-D implantation are 
due to stenotic or occluded thoracic venous system, dif-
fi cult coronary sinus access, tortuous and stenotic venous 
tributaries, tiny venous tributaries, right-sided implants 
and persistent left superior vena cava syndrom.14 Many 
cases of CRT fail in CS cannulation, the fi rst step of LV 
lead implantation.7–9

In this trick, CS ostium is cannulated with the MP cath-
eter easier than with delivery sheath and “Pipe shaped” 
ostium with narrow ostium, too tight upward angula-
tion next to a very low posterior venous tributary are not 
on road of CS cannulation. Delivery sheaths are made 9 
French (F) in the market. This diameter of the catheter 
inhibits it to go to coronary sinus. But in this trick we used 
a 5F or 6F diagnostic catheter to cannulate CS and they 
can be manipulated easily. After the stiff wire advanced 
into targeted vein, LV lead easily goes from CS ostium 
angulations. We are sure that newly developed stiffer 
wires with proximal tips will support LV lead better. After 
angiography of CS, soft wire guidance may be used for 
selective cannulation of targeted tributary. And stiff wire 
can be helpful to make straighten the tortoise tributar-
ies. Compared with the conservative method, one of the 
advantages of the technique is no possibility of disloca-
tion of the LV lead while tearing the delivery sheath. This 
technique provides practitioners an easy access to CS and 
probably less dissection of CS because of not using deliv-
ery sheath. 

Also, this trick is a good alternative in CRT-D cases ap-
plied via right subclavian vein. This is because, in cases 
applied via right subclavian vein are more challenging to 
cannulate CS ostium, compared via left subclavian vein. 
Right subclavian vein and CS ostium are in the same plane 
in cardiac anatomy, that’s why stiff wire is more support-
ive to implant LV lead. Generally, practitioners hesitate to 
use stiff wires. But grand slam wire is used also in conser-
vative technique for angulated tributaries. Soft tip of the 
wire makes it safer. As it was shown in our experiences, 
using this wire does not cause complications and it is safe. 
It is helpful to implant LV lead in tortuous, stenotic, and 
tiny tributaries of CS.14 Descripted trick is an alternative 
solution for diffi cult coronary sinus access, tortuous and 
stenotic venous tributaries, tiny venous tributaries, right-
sided implants.  

Disadvantages of the technique 

Despite stiff wires, especially Grand Slam (ASAHI; 0,014 
inch) are good supporters for LV lead, they are still un-
successful to support LV lead in severely angulated side 
branches of CS.

Conclusion

Grand Slam wire provides back up to LV lead without de-
livery system. We need more case series and randomized 
studies to compare the safety and effi cacy of the trick. It 
can be used in selected cases. To invent new stiff wires 
with longer hydrophilic and soft distal tips and stiffer 
proximal tips can provide extra back up.
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SOUHRN

Úvod: Těhotenství u pacientek s preexistující kardiomyopatií se systolickou dysfunkcí levé komory srdeční 
nebo po ortotopické transplantaci srdce (OTS) je rizikové pro matku i dítě. Proto je ve většině případů nedo-
poručujeme. Avšak ve vybraných případech lze těhotenství nechat proběhnout s vědomím zvýšeného rizika. 
Cílem této práce je analyzovat soubor pacientek se srdečním selháním nebo po transplantaci srdce, které 
úspěšně absolvovaly těhotenství a porod živého plodu během sledování na našem pracovišti.  
Metody: Pacientky jsme retrospektivně identifi kovali v klinickém informačním systému IKEM a zpracovali 
jsme jejich klinická data a výsledky pomocných vyšetření.
Výsledky: Celkem jsme zaznamenali devět těhotenství u osmi žen s preexistující kardiomyopatií. Ve většině 
případů šlo o dilatační kardiomyopatii (šest pacientek, 75 %). Ejekční frakce levé komory (EF LKS) byla v me-
zích normy nebo lehce snížená v 56 % případů (pět těhotenství), středně snížená ve dvou případech (22 %) 
a v pásmu těžké dysfunkce ve dvou dalších případech (22 %), kde jsme těhotenství nedoporučovali. Nebylo 
doporučeno ani těhotenství u ženy s hypertrofi ckou kardiomyopatií a silně pozitivní rodinnou anamnézou 
zahrnující úmrtí bratra na srdeční selhání a OTS u matky. Později byla v rodině zjištěna Danonova nemoc. 
Během těhotenství s preexistující kardiomyopatií a v následujícím roce po porodu jsme zaznamenali dvě 
dekompenzace srdečního selhání, jednu dekompenzaci arteriální hypertenze a dvě tranzitorní ischemic-
ké ataky. Kardiovaskulární příhoda komplikovala pět těhotenství (55 %). Ve čtyřech případech (44 %) byl 
pozorován pokles EF LKS ≥ 10 % po roce sledování. V pozdějším období byla u ženy s Danonovou nemocí 
nutná srdeční transplantace, nedošlo k žádnému úmrtí. Dále jsme zaznamenali čtyři porody po OTS, které 
měly kromě jedné epizody preeklampsie nekomplikovaný průběh s narozením čtyř hypotrofi ckých, ale jinak 
zdravých dětí. Medián od OTS do porodu byl 68 měsíců. Další sledování bylo bez významnějších komplikací, 
ženy jsou naživu se sledováním 49–118 měsíců po porodu.
Závěry: Díky moderní léčbě srdečního selhání je možné nechat proběhnout těhotenství i u žen s neische-
mickými kardiomyopatiemi a dysfunkcí levé komory srdeční. Těhotenství je možné také u vybraných žen 
po OTS, nicméně vzhledem k složité biologické situaci a prognostickým aspektům jej u těchto pacientek 
nedoporučujeme.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Pregnancy in females with pre-existing cardiomyopathy with left-ventricular systolic dysfunc-
tion and/or after heart transplantation is associated with risks for both the mother and the child. Thus, it 
is not recommended in the majority of patients. However, in selected cases, with awareness of the risks, 
pregnancy may be considered. We aimed to analyse a group of patients with heart failure and/or after 
heart transplantation (HTx) who were pregnant and gave birth to a living new-born during follow-up in 
our institution. 

Klíčová slova: 
Dilatační kardiomyopatie 
Těhotenství 
Transplantace srdce
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Úvod 

První úspěšné těhotenství dva roky po ortotopické 
transplantaci srdce (OTS) pro dilatační kardiomyopatii 
(DKMP) bylo popsáno v roce 1988 u dvacetileté ženy.1 
Zlepšení prognózy mladších nemocných s kardiomyopa-
tiemi, po korekci vrozených srdečních vad nebo po OTS 
vedlo v posledních letech k nárůstu populace žen v repro-
dukčním věku, které uvažují o těhotenství i v přítomnos-
ti srdečního onemocnění.2 Některé typy kardiomyopatií 
jako například neobstrukční formy hypertrofi cké kardio-
myopatie nebo kompletně korigované vrozené srdeční 
vady nepředstavují významnější překážku k úspěšnému 
dokončení těhotenství. Výrazná rizika však přetrvávají 
u pacientek s preexistující systolickou dysfunkcí levé ko-
mory srdeční (LKS), nejčastěji při DKMP nebo u pacientek 
po OTS.3,4 Problematice gravidity u těchto nemocných je 
věnována tato práce.

Pacientky s DKMP ohrožuje v těhotenství především 
zvýšená hemodynamická zátěž a retence tekutin. Dalším 
problémem je také nutnost vysazení teratogenních léků 
nezbytných pro léčbu srdečního selhání, především inhi-
bitorů systému renin-angiotenzin. Z těchto důvodů mají 
pacientky v těhotenství zvýšené riziko srdečního selhání, 
závažných arytmií, tromboembolických nebo krvácivých 
komplikací.5–8 U žen po OTS může navíc dojít k imuniza-
ci ženy nebo k poklesu biologické dostupnosti imuno-
supresiv s rozvojem akutní, případně chronické rejekce 
transplantátu, k vzniku preeklampsie a renálního selhá-
ní.9–13 Rizika pro plod zahrnují zejména možnost spontán-
ního potratu (15–30 % těhotenství po OTS), hypotrofi i 
plodu, předčasný porod a teratogenní působení léků jak 
během těhotenství, tak laktace.13 Pokud je matka nositel-
kou geneticky podmíněné kardiomyopatie, onemocnění 
může zdědit také plod a některé typy kardiomyopatie se 
mohou časně manifestovat.14 Při plánování těhotenství 
je třeba zvážit kromě klinických a laboratorních nálezů 
také odhadovanou životní prognózu matky a její sociální 
zázemí. 

Těhotenství je proto jednoznačně kontraindikováno 
u žen s DKMP v přítomnosti těžké systolické dysfunkce 
LKS (s ejekční frakcí < 30 %), výraznější symptomatologie 
(NYHA III a IV) nebo mechanické srdeční podpory.2,5 U žen 
po OTS těhotenství ve většině případů také nedoporuču-
jeme. Těhotenství lze po OTS zvažovat jen u vybraných 
žen, které mají několik let po operaci normální funkci 
štěpu, nemají evidenci o proběhlé nebo přítomné akutní 
nebo chronické rejekci transplantátu, jsou normotenzní, 
mají normální renální funkci a funkční rodinné zázemí. 
U obou skupin pacientek je třeba vysadit teratogenní 
léky. Po OTS je imunosuprese udržována kombinací tacro-
limu a prednisonu s vysazením mykofenolát mofetilu.9,13

Cílem této práce je analyzovat soubor pacientek se sr-
dečním selháním nebo po OTS, které úspěšně absolvova-
ly  těhotenství a porod živého plodu během sledování na 
našem pracovišti.  

Metodika a soubor pacientek

V klinické databázi pacientů IKEM jsme identifi ko-
vali 12 pacientek, které porodily životaschopný plod 
se základní diagnózou kardiomyopatie nebo po OTS. 
Jednalo se o osm pacientek se známou diagnózou kar-
diomyopatie, které jsme sledovali během devíti těho-
tenství. Pokud bylo těhotenství plánované, redukovali 
jsme u nich medikaci srdečního selhání pouze na beta-
-blokátor a v případě potřeby furosemid již při pláno-
vání těhotenství. V ostatních případech byla medikace 
upravena okamžitě při zjištění těhotenství. Během tě-
hotenství absolvovaly pacientky minimálně tři kontroly 
na našem pracovišti, a to na začátku těhotenství, v po-
sledním trimestru a v prvním měsíci po porodu s pro-
vedením echokardiografi e a většinou i se stanovením 
natriuretického peptidu typu B. Dále byly sledovány 
v minimálně měsíčních intervalech v poradně pro rizi-
ková těhotenství – ve většině případů na Gynekologic-
ko-porodnické klinice 1. LF UK a VFN v Praze. Porod byl 
u nich zaznamenán v letech 2014 až 2020, průměrná 

Methods: Patients were found in the clinical database of IKEM retrospectively. Clinical and para-clinical data 
were analysed. 
Results: Nine pregnancies in eight females with pre-existing cardiomyopathy were identifi ed. Most patients 
had dilated cardiomyopathy (75%), their left-ventricular ejection fraction (LVEF) was normal or mildly redu-
ced in 56%, moderately reduced in 22%, and severely reduced in 22%. Pregnancy was not recommended 
in females with severe left-ventricular systolic dysfunction and also in a female with hypertrophic cardio-
myopathy and a strong family history with death due to heart failure in her brother and necessity of HTx in 
her mother, which was subsequently diagnosed with Danon disease. During pregnancies with pre-existing 
cardiomyopathy and twelve months postpartum we recorded two episodes of decompensated heart failure, 
one episode of decompensated arterial hypertension and two transient ischemic attacks. Taken together, 
cardiovascular events complicated 55% of these pregnancies. We observed a decrease in LVEF ≥10% in 44% 
of pregnancies after one year. Subsequently, the female with Danon disease required HTx. There was no 
maternal death. In addition, we recorded four deliveries after HTx, which were except of one episode of 
preeclampsia uncomplicated and gave birth to four hypotrophic, but healthy babies. Median time from HTx 
to delivery was 68 months, subsequent period was uneventful, all four females are alive with a follow-up of 
49–118 months after delivery.
Conclusions: Contemporary therapeutic modalities of heart failure lead in most patients with dilated cardio-
myopathy to at least temporary improvement of left-ventricular systolic function outside the range of severe 
systolic dysfunction, which enables in selected cases birth of living fetus. Pregnancy is possible also in highly 
selected females after HTx. However, due to their complicated biological situation and prognostic aspects, 
we do not recommend pregnancy in this setting.
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doba sledování po porodu byla 54 měsíců. Těhotenství 
úspěšně donosily také 4 pacientky po OTS. Ve třech pří-
padech proběhla OTS v roce 2008, poslední v roce 2013. 
Porod jsme u nich zaznamenali v letech 2011 až 2016, 
průměrná doba sledování od porodu byla 70 měsíců. 
Pokud byla těhotenství plánována, byla u pacientek 
redukována imunosuprese na kombinaci tacrolimus 
a prednison s vysazením mykofenolát mofetilu. Násled-
ně v odstupu alespoň jednoho měsíce byla provedena 
kontrolní endomyokardiální biopsie k vyloučení rejek-
ce srdečního štěpu a dále byla provedena selektivní 
koronarografi e k vyloučení koronární nemoci štěpu. 
Pacientky na našem pracovišti absolvovaly minimálně 
čtyři kontroly během těhotenství a hodnota tacrolimu 
u nich byla kontrolována minimálně jednou měsíčně. 
Pacientky byly kontrolovány také v poradně pro riziko-
vá těhotenství gynekologického pracoviště (ve většině 
případů na Gynekologicko-porodnické klinice 1. LF UK 
a VFN v Praze).

U pacientek jsme retrospektivně vyhledali základní kli-
nická, laboratorní a echokardiografi cká data. Zhodnotili 
jsme riziko těhotenství podle modifi kované klasifi kace 
Světové zdravotnické organizace (WHO), která je založe-
na na konsenzu expertů4,15 a je vhodnější pro pacientky 
s vrozenými vadami srdce. Pacientkám s nejvyšším stup-
něm WHO IV je pro extrémně vysoké riziko doporučeno 
přerušení těhotenství. Dále jsme u pacientek spočítali 
skóre CARPREG II, které vychází z kohortové studie a lépe 
refl ektuje rizika těhotenství u žen se srdečním selháním 
a kardiomyopatiemi. Skóre koreluje lineárně s incidencí 
kardiovaskulárních příhod u těhotných s kardiomyopatií. 
Při skóre nad 4 dosahuje riziko kardiovaskulární příhody 
až 41 %.16,17 Pacientky souhlasily s anonymním zpracová-
ním dat o zdravotním stavu. Výzkum proběhl se schvále-
ním etické komise. Data jsme zpracovali pomocí statistic-
kého programu Excel a SPSS (Chicago, Illinois, USA) pro 
Windows, verze 17.0.

Výsledky 

Pacientky s preexistující kardiomyopatií
Celkem jsme zaznamenali devět porodů deseti zdravých 
dětí (v jednom případě dvojčata) u osmi žen s preexistující 
kardiomyopatií. Základní charakteristiky souboru ukazuje 
tabulka 1. Většina pacientek měla diagnózu dilatační kar-
diomyopatie (75 %) a byly ve funkční třídě NYHA I (78 %). 
Po předchozí farmakoterapii srdečního selhání byla před 
porodem ejekční frakce LKS normální nebo lehce snížená 
v 56 %, středně snížená ve  22 % a v pásmu těžké dysfunk-
ce ve 22 % (dva případy). Těhotenství jsme jednoznačně 
nedoporučovali u žen s těžkou dysfunkcí LKS (případ 2 
a 5, tabulka 2). Dále jsme nedoporučovali třetí těhotenství 
u ženy s familiární dilatační kardiomyopatií a anamnézou 
abúzu pervitinu, která měla sice lehkou systolickou dys-
funkci LKS, ale závažné komplikace během předchozích 
těhotenství (případ 4, tabulka 2). Neúměrně vysoké riziko 
jsme konstatovali také u pacientky s hypertrofi ckou kar-
diomyopatií a normální ejekční frakcí LKS, která měla sil-
ně pozitivní rodinnou anamnézu s údajem o OTS u matky 
a úmrtí bratra na srdeční selhání v 18 letech (případ 1, 
tabulka 2). V této rodině byla později diagnostikována 

Danonova nemoc, pro kterou je typická progrese do ter-
minálního srdečního selhání v mladém věku.  

Celkem 89 % porodů bylo vedeno císařským řezem. 
Tabulky 1 a 2 ukazují výskyt komplikací – dekompenzace 
srdečního selhání komplikovala těhotenství u dvou matek 
a u jedné matky došlo k zhoršení arteriální hypertenze. 
U dvou matek jsme zaznamenali v prvním roce po porodu 
tranzitorní ischemickou ataku. Ve sledovaném období se 
vyskytla kardiovaskulární komplikace u 55 % těhotenství 
žen s preexistující kardiomyopatií. Ve 44 % případech 
jsme zaznamenali snížení ejekční frakce LKS ≥ 10 %. Vý-
voj end-diastolického rozměru a ejekční frakce LKS a dále 
natriuretického peptidu typu B v graviditě a následujícím 
období ukazuje obrázek 1.

Průměrná porodní hmotnost novorozenců dosáhla 
2 505 ± 511 gramů, byla tedy na hranici hypotrofi e plodu. 
U dětí však nedošlo v časném období ani během dalšího 
sledování k významnějším komplikacím. 

Pacientky po transplantaci srdce
Těhotenství donosily čtyři ženy po OTS, a to průměrně 67 
± 33 měsíců po operaci. Podrobnější informaci podáva-
jí tabulky 1 a 2. Dvě těhotenství byla plánována (50 %). 
U pacientky s familiární dilatační kardiomyopatií a mutací 
RBM20 (případ 11) bylo těhotenství plánováno s použitím 
preimplantační diagnostiky, po redukci imunosupresivní 
léčby (vysazení mykofenolátu a další teratogenní medi-
kace) byla předem provedena endomyokardiální biopsie 
k vyloučení rejekce a byla vyloučena koronární nemoc 
štěpu. Podobně bylo postupováno i u druhé ženy po OTS 
(případ 12). Ve zbývajících dvou případech (případ 10 
a 13) byla teratogenní medikace vysazena až po zjiště-
ní těhotenství. Kromě epizody preeklampsie (případ 11) 
byla těhotenství těchto čtyř žen po OTS nekomplikovaná. 
Ženy jsou naživu se sledováním 49–118 měsíců po porodu. 
U pacientky s Friedreichovou ataxií dochází neurologicky 
k progresi stavu při základním onemocnění. V žádném 
z případů nedošlo během sledování k rejekci srdečního 
štěpu vyššího stupně, ani zhoršení funkce štěpu po po-
rodu, ve všech případech byla na začátku těhotenství 
normální ejekční frakce LKS. Všechny čtyři děti byly bez-
prostředně po porodu zdrávy, ale hypotrofi cké. Průměr-
ná porodní hmotnost dosáhla pouze 1 883 ± 494 gramů. 
Dcera jedné pacientky s nonkompaktní kardiomyopatií 
zdědila patogenní variantu genu MYH7, později u ní byla 
diagnostikována počínající kardiomyopatie (případ 10). 
U dalšího dítěte byla pozorována několik měsíců po naro-
zení porucha sluchu (případ 12). 

Diskuse

V této práci prezentujeme poprvé v českém písemnictví 
unikátní soubor osmi pacientek s preexistující kardiomyo-
patií a čtyř pacientek po OTS, které úspěšně absolvovaly 
těhotenství a porod živého plodu během sledování na 
našem pracovišti. Naše pozorování lze shrnout následov-
ně: 1) Většina žen s preexistující kardiomyopatií měla di-
latační kardiomyopatii (75 %). Předchozí léčba srdečního 
selhání přispěla k tomu, že ejekční frakce LKS byla v době 
těhotenství v mezích normy nebo lehce snížená v 56 % 
a středně snížená ve 22 % případů. 2) Otěhotněly i ženy, 
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Tabulka 1 – Charakteristika pacientek a průběh těhotenství u skupiny pacientek s preexistující kardiomyopatií nebo po transplantaci srdce

Charakteristika pacientek
(n = 12)

Preexistující kardiomyopatie 
(8 pacientek, 9 porodů)

Transplantované srdce 
(4 pacientky, 4 porody)

Průměrný věk v době porodu (roky) 30 ± 6 (medián 28) 31 ± 2 (medián 31)

Hypertenze 1 (12,5 %) 75 % (n = 3)

Diabetes mellitus 1 (12,5 %) 25 % (n = 1)

BMI > 30 3 (37,5 %) 0 % (0)

Základní diagnóza n = 8 n = 4

Dilatační kardiomyopatie 6 (75 %) 3 (75 %)

Hypertrofi cká kardiomyopatie 1 (12,5 %) 0

Arytmogenní kardiomyopatie LKS 1 (12,5 %) 0

Nonkompaktní kardiomyopatie 0 1 (25 %)

Klasifi kace NYHA před porodem n = 9 n = 4

NYHA I 6 (77 %) 4 (100 %)

NYHA II 2 (22 %) 0

NYHA III–IV 0 0

Dysfunkce LKS/EF LKS před porodem n = 9 n = 4

Těžká (EF LKS ≤ 35 %) 2 (22 %) 0

Střední (EF LKS 36–45 %) 2 (22 %) 0

Lehká (EF LKS 46–54%) 3 (34 %) 0

Normální (EF LKS ≥ 55 %) 2 (22 %) 4 (100 %)

LVEDD na začátku gravidity (mm) 55 ± 6 46 ± 5

LVEDD rok po porodu (mm) 58 ± 6 46 ± 4

Mitrální regurgitace střední/významná 0 0

Laboratorní diagnostika

eGFR na začátku gravidity (ml/s/1,73 m2) 1,97 ± 0,18 1,66 ± 0,21

eGFR při poslední kontrole (ml/s/1,73 m2) 1,88 ± 0,16 1,28 ± 0,4

BNP na začátku těhotenství (ng/l) 16 (10–31) –

BNP za rok po porodu (ng/l) 28 (10–86) –

Riziková klasifi kace n = 9 n = 4

mWHO I 0 –

mWHO II 0 –

mWHO II–III 3 (33 %) –

mWHO III 4 (45 %) –

mWHO IV 2 (22 %) –

CARPREG II 1-2 (5–10% riziko) 3 (33 %) –

CARPREG II 3 (15% riziko) 3 (33 %) –

CARPREG II 4 (22% riziko) 0 –

CARPREG II > 4 (41% riziko) 3 (33 %) –

Charakteristika porodu n = 9 n = 4

Doba od transplantace do porodu – 67 ± 33 měsíců (medián 68)

Porodní hmotnost dítěte (g) 2 505 ± 511 1 883 ± 494

Porod v týdnu těhotenství 36 ± 4 (medián 37) 31 ± 3 (medián 30)

Porod císařským řezem 8 (89 %) 4 (100 %)

Peripartální komplikace n = 9 n = 4

Preeklampsie 1 (11 %) 1 (25 %)

Akutní dekompenzace srdečního selhání 2 (22 %) 0

Časné tromboembolické komplikace 2× TIA (22 %) 0

Zhoršení EF LKS ≥ 10 procentních bodů jeden rok po 
porodu 

4 (44 %) 0

Závažný další průběh 4 (44 %) 0

BMI – body mass index; BNP – natriuretický peptid typu B, CARPREG II – rizikové skóre „the CARdiac disease in PREGnancy“; EF LKS – 
ejekční frakce levé komory srdeční; eGFR (dle CKD-EPI) – odhadovaná glomerulární fi ltrace; LVEDD – end-diastolický rozměr levé komory; 
mWHO – modifi kovaná klasifi kace WHO rizikovosti gravidity; NYHA – klasifi kace dušnosti New York Heart Association; TIA – tranzitorní 
ischemická ataka.
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Tabulka 2 – Informace k základnímu onemocnění, průběhu těhotenství a dalšímu vývoji onemocnění u jednotlivých pacientek 

Číslo
případu

Pacientky 
s kardiomyopatií

Průběh těhotenství Medikace 
v těhotenství

Porod a vývoj 
dítěte

Dlouhodobý vývoj 
onemocnění 

1 Hypetrofi cká 
neobstrukční 
kardiomyopatie při 
Danonově nemoci

Neplánované, nedoporu-
čeno vzhledem k rodinné 
zátěži.  
EF LKS 55 %. 
Ukončeno v 36. týdnu 
pro dušnost, pokles EF 
LKS.

Pouze selektivní 
beta-blokátor

SC, 36. týden, 
hmotnost 
1 940 g.

Významná rodinná zátěž, matka 
vedena s dg. těhotenské KMP, 
podstoupila OTS, bratr zemřel na 
srdeční selhání, později v rodině 
dg. Danonova nemoc.

Po porodu další progrese srdeč-
ního selhání, trombus v LKS, v r. 
2015 OTS. Sledování 84 měsíců od 
porodu

2, 3 DKMP s reverzní 
remodelací LKS 
(susp. toxonutritivní 
podíl)

Dvě neplánovaná těho-
tenství bez komplikací, 
první nedoporučeno pro 
vstupní EF LKS 35 %.

Pouze beta-blo-
kátory, při druhé 
graviditě bez léků 
(sama vysadila 
beta-blokátor)

SC, 39. týden, 
3 250g 
SC, 36. týden, 
dvojčata, 
hmotnost 
2 260 + 2 700 g, 
děti zdravé.

Paradoxně během prvního těho-
tenství a po porodu normalizace 
EF LKS, nekomplikovaný průběh, 
trvá normální EF LKS. 
Sledování 80 měsíců od prvního 
porodu

4 Familiární DKMP 
(patogenní varianta 
titinu), abúzus per-
vitinu v anamnéze

Třetí těhotenství 
Doporučeno přerušení 
těhotenství. 
Pokles EF LKS během 
těhotenství na 40 %.

Beta-blokátor, 
LMWH, 
redukovaná dávka 
furosemidu

SC, 36. týden, 
větší krevní 
ztráta, podvaz 
vejcovodů. 
Dcera, 2 200 g, 
zdědila vlohu 
v genu pro TTN, 
zdráva.

Manifestace srdečního selhání 
dva týdny po 2. těhotenství, 
kdy zároveň embolizační 
CMP s nutností katetrizační 
trombektomie. Tehdy i abúzus 
pervitinu.  
Při 3. těhotenství přechodný 
pokles EF LKS, následně opět 
normalizace. Sledování 52 měsíců

5 DKMP diagnosti-
kována od dětství, 
implantován ICD

Dvě těhotenství při těžké 
dysfunkci LK, zde popsá-
no 2. těhotenství. Nedo-
poručeno, komplikováno 
oboustrannou kardiální 
dekompenzací. 

Vysazeny 
potenciálně 
teratogenní 
léky (sartan, 
spironolacton)

SC, 27. týden, 
1 520 g, zdravé 
dítě 

Obě těhotenství komplikovány 
kardiální dekompenzací. 
Tromboembolická příhoda 
(st.p. TIA), v dalším sledování 
onkogynekologický zákrok 
(kónizace čípku, CIN 3).
Sledování 47 měsíců

6 DKMP 
(mutace v genu 
RBM20)

Plánované těhotenství 
s nekomplikovaným 
průběhem, vstupní EF 
LKS 50 %

Pouze 
beta-blokátor

SC, 37. týden, 
2 700 g, porod 
bez komplikací, 
zdravé dítě 

Recidivující kardioembolizační 
CMP na antikoagulaci, bidirek-
ční PFO, trvá lehký neurologický 
defi cit.
Sledování 80 měsíců

7 DKMP s podílem 
hypertenzní kardio-
myopatie

Plánované, vstupní EF 
LKS 50–55 %, na konci 
těhotenství a po porodu 
dekompenzace arteriální 
hypertenze 

Pouze beta-blo-
kátor

SC, 37. týden, 
2 660 g, zdravá 
dívka, u matky 
porucha hojení 
rány po SC 

Po porodu pokles EF LKS, střední 
dysfunkce, dlouhodobě stabilní. 
Sledování 25 měsíců

8 DKMP, nezjištěna 
příčinná genetická 
varianta

Neplánované těhoten-
ství, nedoporučeno, 
průběh bez komplikací, 
vstupně EF LKS 40 % 

Monoterapie 
beta-blokátorem 
i 6 měsíců po 
porodu (trvala na 
kojení, laktace 
nepozastavena)

SC, 38. týden, 
hmotnost 
2 900 g, 
zdravé dítě

Pro další pokles funkce levé komo-
ry nutnost implantace BiV ICD.
Sledování 13 měsíců

9 Arytmogenní KMP 
s postižením levé 
komory (prokázaná 
patogenní mutace 
PKP2), přítomnost 
ICD

Plánované těhotenství, 
vstupně EF LKS 45 %, 
preindukce porodu 
z kardiologické indikace

Beta-blokátor, 
LMWH

Vaginální 
porod, 40. 
týden, 3 230 g, 
zdravé dítě

Po porodu další pokles EF LK, 
úprava medikace, postupně 
stabilizace až k NYHA I.
Sledování 17 měsíců

Pokračování na další straně
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kde jsme graviditu nedoporučovali, a to pro těžkou sy-
stolickou dysfunkci LKS (22 %) a pro vysoké riziko dané 
rodinnou anamnézou nebo průběhem předchozích těho-
tenství. 3) Během těhotenství s preexistující kardiomyo-
patií a v následujícím roce po porodu jsme zaznamenali 
dvě dekompenzace srdečního selhání, jedno zhoršení ar-
teriální hypertenze a dvě tranzitorní ischemické ataky. Ja-
kákoliv kardiovaskulární příhoda komplikovala 55 % tě-
hotenství těchto žen. U 44 % žen jsme pozorovali pokles 
ejekční frakce o deset a více procentních bodů po roce 
sledování. U ženy s prokázanou Danonovou nemocí byla 
později nutná OTS. 4) Těhotenství překonaly bez větších 
problémů čtyři ženy po OTS. Kromě jedné epizody pre-
eklampsie byly všechny gravidity nekomplikované a na-
rozené děti byly zdravé s nižší porodní hmotností. Jejich 
matky jsou naživu se sledováním v rozmezí 49–118 měsíců 
po porodu.

Zlepšení prognózy pacientek s dilatační 
kardiomyopatií nebo po transplantaci srdce

Významné změny v léčbě srdečního selhání se sníženou 
systolickou funkcí vedly v posledních dekádách k zlepšení 
prognózy nemocných. V 80. letech minulého století, tedy 
v době před zavedením moderní farmakoterapie srdeční-
ho selhání, bylo roční a pětileté přežívání nemocných se 
symptomatickou dilatační kardiomyopatií 25 %, respekti-
ve 50 %.18,19 Řada prací dokumentovala postupné snižová-

ní mortality. Například Merlo a spol. ukázali v kohortové 
studii zlepšení osmiletého přežívání pacientů s dilatační 
kardiomyopatií diagnostikovanou v  dekádách 1979–
1987, 1988–1997 a 1998–2007 z 55 % na 71 % a 87 %.20 

Současná terapie dokáže onemocnění nejen stabilizovat, 
ale často navodit alespoň částečnou remisi onemocnění 
v podobě reverzní remodelace LKS až u poloviny nemoc-
ných s recentním záchytem srdečního selhání.21,22 

V posledních dvou dekádách došlo také k zlepšení 
přežívání u pacientů po OTS. Je to důsledek lepší imuno-
supresivní léčby a zlepšené péče zaměřené na prevenci 
infekčních komplikací a nádorů. Statistiky z posledních let 
referují roční a pětileté přežívání kolem 90 %, respektive 
70 %, s mediánem přežívání kolem 12 let.9,23 

Výše uvedené zlepšení prognózy žen v obou uvedených 
skupinách umožňuje ve vybraných případech těhotenství. 

Komplikace u žen s preexistující 
kardiomyopatií, porovnání s předchozími 
studiemi

První větší skupinu žen s těhotenstvím při preexistující kar-
diomyopatii analyzovala v roce 2010 práce kanadské sku-
piny.7 Referováno bylo 36 těhotenství u 32 žen s dilatační 
kardiomyopatií, z nichž 72 % mělo lehkou nebo středně 
těžkou dysfunkci LKS. Srdeční komplikace se objevila v tě-
hotenství a následujících šesti měsících po porodu celkem 
v 39 % případů. Nejčastěji šlo o dekompenzaci srdečního 

Stav po OTS,
základní diagnóza

Průběh těhotenství Medikace v těho-
tenství

Porod a vývoj 
dítěte

Dlouhodobé sledování 

10 Nonkompaktní 
kardiomyopatie 
(patogenní varianta 
MYH7)

Neplánované těhoten-
ství. Nekomplikovaný
porod 31 měsíců po OTS

Imunosupresivní 
terapie kombinací 
tacrolimu a korti-
kosteroidu, MMF 
dlouhodobě vysa-
zen pro dřeňový 
útlum

SC, 36. týden, 
hmotnost 
2 480 g, dcera 
nese stejnou 
variantu MYH7, 
incipientní KMP. 

Četné onkogynekologické 
zákroky pro neoplazii krčku 
dělohy, radioterapie, následně 
ovarektomie l.dx.

Sledování 118 měsíců.

11 Familiární DKMP 
(patogenní varianta 
v genu RBM20)

Plánované 
těhotenství, vzhledem 
k rodinné zátěži IVF 
s preimplantační 
diagnostikou.  
Porod 101 měsíců po OTS

Při plánování tě-
hotenství předem 
vyloučena rejekce 
a koronární nemoc, 
po předchozím 
vysazení MMF 
a kortikoidů, po-
nechán tacrolimus 
a LMWH

SC, 29. týden, 
ukončeno 
předčasně 
pro riziko 
eklampsie,  
syn 1 500 g, 
zdravý.

Gestační diabetes, dále DM na 
inzulinu, opakované pankreatitis, 
žije. 
Sledování 54 měsíců

12 DKMP (po proběhlé 
myokarditidě)

Plánované těhotenství, 
s nekomplikovaným prů-
během. Porod 38 měsíců 
po OTS

MMF vysazen 
plánovaně 90 dní 
předem, dále po-
dáván tacrolimus 
a kortikoidy

SC, 30. týden, 
1 300 g, syn, 
několik měsíců 
po porodu 
porucha sluchu

Opakované onkogynekologické 
intervence (kónizace čípku, 
odstranění kondylomat – 
z histologie ca in situ), žije.
Sledování 49 měsíců 

13 DKMP při Friedrei-
chově ataxii

Neplánované 
těhotenství. 
Nekomplikovaný průběh.
Porod 98 měsíců po OTS

MMF vysazen dlou-
hodobě, během 
těhotenství tacroli-
mus a kortikoidy

SC, 28. týden, 
2 250g, zdravý 
syn, nezdědil 
vlohu.

Recidivují infekce, neurologicky 
progrese stavu matky, žije.
Sledování 59 měsíců

DKMP – dilatační kardiomyopatie; EF LKS – ejekční frakce levé komory srdeční; ICD – implantabilní kardioverter-defi brilátor; IVF – in vitro 
fertilizace; KMP – kardiomyopatie, LMWH – nízkomolekulární heparin; MMF – mykofenolát mofetil; OTS – ortotopická transplantace srdce; 
SC – císařský řez (sectio caesarea); TIA – tranzitorní ischemická ataka. 

Tabulka 2 – Informace k základnímu onemocnění, průběhu těhotenství a dalšímu vývoji onemocnění u jednotlivých pacientek (Dokončení)
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selhání (celkem devětkrát), arytmie (celkem sedmkrát) 
a jednu mozkovou příhodu. Nebylo zaznamenáno žád-
né úmrtí. Tyto komplikace nastaly u žen s pokročilejším 
selháváním (se vstupní klasifi kací NYHA III/IV a s těžkou 
systolickou dysfunkcí LKS) nebo s anamnézou kardiálních 
příhod v předcházejících těhotenstvích. Francouzská sku-
pina popsala v roce 20178 celkem 43 těhotenství u 36 žen 
s preexistující kardiomyopatií. Pouze deset z nich (28 %) 
mělo dilatační kardiomyopatii s průměrnou ejekční frak-
cí LKS kolem 36 %. Výskyt kardiovaskulárních komplikací 
dosáhl 35 %, mateřská mortalita činila 7 %. Náš soubor se 
větším zastoupením pacientek s dilatační kardiomyopatií 
více podobal kanadské práci. Výskyt kardiovaskulárních 
komplikací byl sice numericky vyšší (55 %), ale ve větši-
ně případů se jednalo o reverzibilní příhody s nulovou 
mateřskou mortalitou. Tato příznivá data odrážejí sku-
tečnost, že většina pacientek (56 %) měla normální nebo 
lehce sníženou ejekční frakci LKS jako důsledek předchozí 
optimalizované léčby srdečního selhání. 

Komplikace těhotenství u žen 
po transplantaci srdce

Od roku 1988 byly celosvětově referovány desítky přípa-
dů těhotenství u žen po OTS.1,10–13 Recentní pohled přináší 
práce z registru těhotenství u pacientek po OTS.12 Analy-
zovala 157 těhotenství u 91 žen, průměrně 7 ± 6,1 roku 
po OTS. Těhotenství bylo úspěšně donošeno v 69 %. Nej-
častější komplikací byla preeklampsie (23 %), dále infekce 
(14 %) nebo rejekce štěpu (9 %). Důležité je zjištění aso-
ciace mezi podáváním mykofenolátu v těhotenství a vý-
skytem potratů. Průměrná doba sledování po porodu do-
sahovala 8,9 ± 6,5 roku. Z uvedeného souboru zemřelo 30 
žen, a to průměrně 9,4 ± 6,2 roku po porodu. Nejčastější 
příčinou úmrtí byla koronární nemoc štěpu nebo rejekce. 
Naše výsledky zapadají i do tohoto kontextu. Složitý mana-
gement pacientek v těhotenství, významná imunologic-
ká i neimunologická rizika pro matku a plod, zohlednění 
dlouhodobé prognózy žen po OTS a jejich sociálního záze-
mí představují významné výzvy při případném plánování 
těhotenství v této populaci žen. Ve většině případů těho-
tenství po OTS nedoporučujeme. U žen ve fertilním věku 
po transplantaci srdce tedy doporučujeme prevenci otě-
hotnění. U pacientek s nekomplikovaným potransplan-
tačním průběhem, bez evidence o akutní nebo chronické 
rejekci štěpu nebo koronární nemoci štěpu můžeme při 
respektování kontraindikací použít většinu účinných anti-
koncepčních metod, kromě nitroděložních tělísek. U žen 
s komplikovaným průběhem nebo přítomností závažných 
komorbidit jsou naše možnosti většinou omezeny na mo-
noterapii progestiny ve formě tablet, depotních injekcí 
nebo podkožních implantátů.24 Recentně bylo popsáno 
úspěšné použití nitroděložních tělísek s levonorgestre-
lem, které bylo u malých kohort pacientek po orgánových 
transplantacích účinné a bezpečné, bez výskytu infekcí 
malé pánve. Tyto výsledky odpovídají ztluštění endomet-
ria a sníženému výskytu infekcí gynekologické oblasti při 
použití této antikoncepce u pacientek bez imunosupre-
se.25,26 Po orgánových transplantacích však zatím nejsou 
doporučovány pro rutinní užití.24

Genetické poradenství v graviditě

Pokroky v molekulárně-genetické diagnostice příčin 
kardiomyopatií umožňují v řadě případů identifi ka-
ci patogenních mutací způsobující dané onemocnění. 
U devastujících onemocnění, která vedou v časné mor-
biditě nebo mortalitě, je možné po konzultaci s ge-
netikem uvažovat o tzv. preimplantační diagnostice. 
S použitím fertilizace in vitro je ve vybraných případech 
možné identifi kovat embrya, která nenesou danou 
patogenní mutaci a mají výrazně redukované riziko 
vzniku příslušné choroby.27 V ostatních případech se 
může uplatnit stanovení genotypu u dítěte s pečlivým 
klinickým sledováním nosičů patogenních variant po 
narození. V rodinách s familiárním výskytem kardio-
myopatií a neúspěšnou genotypizací je doporučeno 
klinické a echokardiografi cké sledování dítěte.27 Před 
plánovanou graviditou je třeba zvažovat nejen možná 
prenatální a postnatální rizika pro matku a dítě, ale 
také upozornit, obzvláště u transplantovaných žen, na 
sníženou dobu přežívání oproti zdravým vrstevnicím, 
a tedy nutnost sociální stability rodiny.4

Limitace 

Výpovědní hodnota naší práce je limitována malým 
souborem pacientek, který ale odpovídá nízké frek-
venci těhotenství ve sledovaných skupinách nemoc-
ných. Dalším omezením je, že jsme se soustředili na pa-
cientky s úspěšným průběhem těhotenství a donošením 
zdravého plodu. V klinické databázi se nám nepoda-
řilo zachytit pacientky, které překonaly potrat nebo 
porodily mrtvý plod. Při retrospektivním zpracování 
dat nemůžeme vyloučit, že některé z těchto případů 
nebyly zaznamenány. Dále jsme si vědomi limitace chy-
bějícího dlouhodobého sledování po těhotenství u žen 
s preexistující kardiomyopatií. K dispozici máme pouze 
střednědobá data. Po desetiletích sledování by se tyto 
ženy mohly významně lišit od netěhotných vrstevnic se 
stejnou diagnózou.

Závěr 

Moderní postupy léčby srdečního selhání vedou u řady 
pacientek s dilatační kardiomyopatií k stabilizaci stavu 
a často k zlepšení systolické funkce LKS. To dovoluje za 
určitých podmínek úspěšný průběh těhotenství. Naopak 
těžká dysfunkce LKS a přítomnost mechanické srdeční 
podpory by měly být jasnou kontraindikací gravidity. Tě-
hotenství je možné také u vybraných žen po OTS. Nicmé-
ně vzhledem k složité biologické situaci a prognostickým 
aspektům je však u těchto pacientek nedoporučujeme.

Financování
Podporováno výzkumným záměrem Ministerstva zdra-
votnictví České republiky pro rozvoj výzkumné organiza-
ce 00023001 (IKEM, Praha, ČR) – institucionální podpora, 
grantem AZV [NV19-08-00122] a projektem ERN Guard-
-Heart. Všechna práva vyhrazena.
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SOUHRN

Cíl: Cílem studie bylo zhodnotit úlohu genu pro hypoxií indukovatelný faktor 1alfa (hypoxia-inducible factor 
1alpha, HIF1A; gen 1772C>T, rs11549465) v antracyklinem vyvolaném srdečním selhání (anthracycline-indu-
ced heart failure, AIHF) u žen bez kardiovaskulárního onemocnění (KVO) v předchozí 24 měsících.  
Metody: Do studie bylo zařazeno celkem 114 žen s mediánem věku 47,0 (44,0; 52,0) roku s AIHF stupně I–III 
NYHA, jimž byl podáván doxorubicin pro karcinom prsu. Při vstupu do studie u nich bylo s použitím polyme-
rázové řetězové reakce provedeno vyšetření na genový polymorfi smus.
Výsledky: Po 24měsíčním sledování vykázaly všechny pacientky remisi karcinomu prsu; byly rozděleny do 
dvou skupin: skupinu 1 tvořily ženy s nepříznivým průběhem AIHF (n = 36), skupinu 2 tvořily ženy bez AIHF 
(n = 75). Přítomnost C/T genotypu s genem pro HIF1A (1772C>T, rs11549465) (OR = 3,65; p = 0,009) souvisela 
s nepříznivým průběhem AIHF. U žen s C/T genotypem s genem pro HIF1A (1772C>T, rs11549465) byla zjiště-
na další progrese AIHF: ejekční frakce levé komory se statisticky významně (p < 0,001) snížila o 11,8 % z 51 
(47; 53) na 45 (43; 46) %, její end-systolický průměr se zvětšil o 7,8 % (p < 0,001) a end-diastolický průměr 
o 5,2 % (p < 0,001).   
Závěr: Polymorfi smus C/T hypoxií indukovatelného faktoru pro gen 1alfa (1772C>T, rs11549465) u žen bez 
předchozího KVO byl spojen s nepříznivým průběhem AIHF za období 24 měsíců.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to evaluate the role of hypoxia-inducible factor 1alpha (HIF1A) 
gene (1772C>T, rs11549465) in the course of anthracycline-induced heart failure (AIHF) in women without 
previous cardiovascular diseases (CVD) during 24 months.  
Methods: A total of 114 women, median age of 47.0 (44.0; 52.0) years with AIHF of NYHA class I–III who 
received doxorubicin for breast cancer were enrolled. Evaluation of gene polymorphisms was carried out by 
polymerase chain reaction at baseline.
Results: After 24 months of follow-up all patients had breast cancer remission and were divided into 2 
groups: group 1 comprised women with adverse course of AIHF (n = 36), group 2 comprised those without 
it (n = 75). The presence of C/T genotype of HIF1A gene (1772C>T, rs11549465) (OR = 3.65; p = 0.009) was 
related with adverse course of AIHF. Women with C/T genotype of HIF1A gene (1772C>T, rs11549465) had 
further progression of AIHF: left ventricle ejection fraction signifi cantly (p <0.001) decreased by 11.8% from 
51 (47; 53) to 45 (43; 46)%, end-systolic dimension increased by 7.8% (p <0.001), and end-diastolic dimension 
by 5.2% (p <0.001).   
Conclusion: Polymorphism of C/T of hypoxia-inducible factor 1alpha gene (1772C>T, rs11549465) in women 
without previous CVD was associated with adverse course of AIHF during 24 months.
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Introduction

Anthracyclines are important components of many chemo-
therapy regimens; but their using is associated with the left 
ventricular dysfunction and heart failure (HF) that can occur 
up to decades after exposure.1 Nevertheless, the mechanis-
ms underlying cardiotoxic drug effects are still poorly under-
stood and controversial. It is well-established that doxorubi-
cin (DOX) exerts their anticancer action by directly targeting 
and inhibiting topoisomerase-2 in cancer cells.2 However, 
the same mechanism can hardly explain the toxic effect of 
DOX on the heart and vessels; therefore, recently there are 
data on the involvement of endothelial dysfunction, apop-
tosis, extracellular matrix remodeling, and oxidative stress in 
the pathogenesis of cardiotoxic damage.3 

In last years it has been established that anthracycli-
nes inhibit binding of the hypoxia-inducible factor 1al-
pha (HIF1A)/aryl hydrocarbon receptor nuclear transloca-
tor (ARNT) heterodimer to the target gene enhancer and 
reduce the cellular hypoxia response.4 HIF1 functions as 
a master regulator of cellular and systemic homeostatic 
response to hypoxia by activating the gene transcription 
involved in energy metabolism, angiogenesis, apoptosis, 
and other genes whose protein products increase oxygen 
delivery or facilitate metabolic adaptation to hypoxia.5 It 
is composed of an oxygen-labile alpha-subunit and a con-
stitutively expressed beta-subunit.4 HIF1A is a universal 
regulator for hypoxia-inducible gene expression, and it 
can be activated by oxidative stress, infl ammation, and 
fi brosis, actions that are opposed by HIF2A.6 Imbalances 
in HIF1A and HIF2A may contribute to the progression 
of chronic HF, atherosclerotic and hypertensive vascular 
disorders, and chronic kidney disease.7 These disorders 
are characterized by activation of HIF1A and suppression 
of HIF2A, which may be potentially related to mitochon-
drial and peroxisomal dysfunction.8 

It has been demonstrated that DOX treatment induces 
signifi cant changes in the expression of genes controlling 
both mitochondrial structure and metabolism,9 as well as 
DOX, preferentially accumulate in the mitochondria of car-
diomyocytes, strongly impacting on both the structure and 
the activity of these organelles that cause the increased 
ROS production.10 Anthracycline-mediated production of 
these reactive species in turn may potentially lead to im-
balances in HIF1A and HIF2A, and as a consequence pro-
gression of heart dysfunction induced by anthracyclines. 
However, if the hypoxia caused during treatment with 
anthracyclines is quite understandable, then it is not clear 
whether it affects the development and progression of HF 
in the long-term periods after chemotherapy treatment.

Thus, the objective of the study was to evaluate the 
role of hypoxia-inducible factor 1alpha gene (1772С>T, 
rs11549465) in the course of anthracycline-induced HF 
(AIHF) in women without previous cardiovascular diseases 
(CVD) during 24 months. 

Methods

Ethical disclosure
The study was conducted in accordance with the Declara-
tion of Helsinki for all human research and was approved 

by the local Ethics Committee of Cardiology Research In-
stitute, Tomsk National Research Medical Center (proto-
col №207, 23 Dec 2020). Informed written consent was 
obtained from all patients before their enrollment in this 
study. 

Study population
This was a prospective, observational, single-center trial. 
At the 12 months after chemotherapy completion a to-
tal of 114 women (median age of 48.0 [46.0; 52.0] years) 
with AIHF were enrolled. The control group comprised 
the women (n = 70) who received doxorubicin as part 
of chemotherapy for breast cancer, but did not develop 
AIHF (median age of 45.0 [42.0; 50.0] years). The absen-
ce of cardiac pathology was confi rmed by anamnesis, 
electrocardiography, echocardiography, and coronary 
angiography.

Inclusion criteria: 1) breast cancer women without pri-
or cardiovascular diseases who develop AIHF of New York 
Heart Association (NYHA) class I–III; 2) cancer treatment 
received: either a combination of doxorubicin and cyclo-
phosphamide (AC regimen), or combination of doxorubi-
cin, cyclophosphamide and docetaxel (TAC regimen); 3) 
NT-proBNP levels ≥125 pg/mL; 4) breast cancer remission.

Exclusion criteria: 1) diabetes mellitus types 1 and 2; 2) 
coronary heart disease; 3) hypertension; 4) valve defects 
and prior cardiomyopathies of any etiology; 5) heart fai-
lure with an alternative cause of manifestation (severe 
lung disease, a history of primary pulmonary hyperten-
sion, anemia, body mass index> 50 kg/m2); 6) concomi-
tant severe renal, hepatic, or multiple organ failure; 7) 
indications of poor drug tolerance; 8) chronic alcoholism 
or mental disorders; 9) ovarian pathology or hormonal 
imbalance. 

Criteria for the development of AIHF were left vent-
ricle ejection fraction (LVEF) absolute decrease higher 
than 10% points from values before chemotherapy ini-
tiation or less than 55% with signs/symptoms of HF and 
NT-proBNP levels ≥125 pg/mL at the 12 months after che-
motherapy completion.  

Blood sampling and biochemical analyses
Blood samples were obtained by venipuncture and ade-
quate centrifugation serum samples were stored at −24 
°C with a single freeze–thaw cycle. The serum levels of 
NT-proBNP were determined using a sandwich immunoa-
ssay (NT-proBNP, Biomedica immunoassays, Austria). 

Gene polymorphisms
The buccal epithelium was taken to determine gene 
polymorphism. Evaluation of gene polymorphisms of 
gene polymorphisms of hypoxia-inducible factor 1alpha 
(1772С>T, rs11549465) was carried out by polymerase 
chain reaction at baseline (Fig. 1).

Hardy-Weinberg equilibrium test was used to control 
the results of genotyping and it was carried out using the 
online program on the website of the Institute of Human 
Genetics (http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/
hwa1.pl).
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Treatment
All patients received betablocker (carvedilol) and angio-
tensin-converting enzyme inhibitor (enalapril) therapies 
for the treatment of AIHF, and some of them received 
loop diuretics for volume management. Doses of drugs 
were titrated to the maximum tolerated. 

Study outcomes and defi nitions
Adverse course of AIHF was defi ned as new or worsening 
symptoms/signs of HF and/or hospitalization due to de-
compensation of HF requiring intravenous diuretics; LVEF 
absolute decrease higher than 5% points; an increase in 
NYHA by 1 or more classes; or development of atrial fi b-
rillation. The atrial fi brillation was diagnosed by electro-
cardiography as an episode lasting at least 30 seconds.11 
Patients who did meet these criteria had favorable course 
of AIHF. 

Statistical analysis
All analyses were performed with STATISTICA V10.0 soft-
ware package or R software, version 2. The sample data 
were not normally distributed; therefore, nonparametric 
analyzes were used. Categorical variables are expressed 
as counts and percentages. Continuous variables are ex-
pressed as the median (25th–75th percentiles [P25-75]). 
Statistical differences between two groups were compa-
red using the2 test for categorical variables and using 
Mann–Whitney U test for continuous variables or Krus-
kal–Wallis test for ≥3 groups. Odds ratios (OR) for gene 
polymorphisms were determined from logistic regression 
models. OR = 1 implies no association between genotype 
and a course of AIHF, OR >1 implies that genotype is as-
sociated with the disease, OR <1 implies that genotype 
is protective. All p-values are two-tailed. In all statistical 
analyses, a two-tailed p-value of 0.05 or less was conside-
red to indicate statistical signifi cance. 

Results

At 12 months after chemotherapy completion 114 pati-
ents with AIHF who had LVEF decline by 24.3% from the 
values before chemotherapy initiation (from 66.0 [61; 70] 
to 50 [47; 52]%) and NT-proBNP increase by 82.9% (from 
55.25 [48.1; 64] to 323.0 [260.7; 377.7] pg/mL) were enro-
lled. At baseline women were of New York Heart Asso-
ciation (NYHA) class I (42.2%), class II (43.9%), and class 
III (7.9%). The control group comprised the women (n = 
70) who received doxorubicin as part of chemotherapy 
for breast cancer, but did not develop AIHF (LVEF of 66 
[64; 69]%). The Table 1 shows baseline demographic and 
clinical characteristics of patients depending on AIHF pre-

sence. Patients with AIHF had LV remodeling and higher 
values of NT-proBNP, and heart rate (p = 0.025). The gene 
polymorphisms of HIF1A gene (1772С>T, rs11549465) did 
not differ between patients.

All patients with AIHF were prescribed the optimal me-
dical treatment. After 24 months of follow-up patients 
with AIHF had breast cancer remission and were divided 
into two groups: group 1 comprised women with adverse 
course of AIHF (n = 39), group 2 comprised those without 
it (n = 75). The baseline parameters did not differ (Table 2).

After 24 months of follow-up in group 1 the LVEF sig-
nifi cantly (p <0.001) decreased by 13.5% from 52 (49; 54) 
to 49 (46; 51)%, end-systolic dimension increased by 5.9% 
(p = 0.012), end-diastolic dimension by 7.9% (p = 0.034), 
and 6-minute walk test distance decreased by 20% (p = 
0.017); there was a tendency in the NT-proBNP levels dec-
rease by 7% (p = 0.087). In group 2 the LVEF improved by 
9.3% (p = 0.032), and the levels of NT-proBNP decreased 
(p <0.001) by 30.6% (Table 3). 
The presence of C/T genotype of HIF1A gene (1772С>T, 
rs11549465) (OR = 3.65; p = 0.009) was related to the ad-
verse course of AIHF. The C/C genotype of HIF1A gene 
(1772С>T, rs11549465) (OR = 0.123; p = 0.001) was signifi -
cantly associated with the favorable course of AIHF. 
Dynamics of echocardiographic parameters, NT-proBNP 
levels and 6-minute walk test distance during follow-up 
period depending on gene polymorphisms of HIF1A gene 
(1772С>T, rs11549465) (Table 4). Women with C/T geno-
type of HIF1A gene (1772С>T, rs11549465) had further 
progression of AIHF. In these patients LVEF signifi cant-
ly (p <0.001) decreased by 11.8% from 51 (47; 53) to 45 
(43; 46)%, end-systolic dimension increased by 7.8% (p 
<0.001) and end-diastolic dimension by 5.2% (p <0.001). 
Carriers of T/T genotypes did not have signifi cant chan-
ges in these parameters with the exception of NT-proBNP 
levels which signifi cantly decreased during follow-up pe-
riod (p <0.05). In patients with the C/C genotype LVEF inc-
reased by 4% (p = 0.049), and NT-proBNP levels decreased 
by 37.2% (p <0.001).  

Discussion

We demonstrated here for the fi rst time that the presen-
ce of C/T genotype of the hypoxia-inducible factor 1alpha 
gene (1772С>T, rs11549465) in women without previous 
CVD was related to the adverse course of AIHF during 24 
months.  

Heart failure is a major complication in cancer tre-
atment due to the cardiotoxic effects of anticancer drugs, 
especially from the anthracyclines such as DOX.2 Most 
patients remain asymptomatic during and after drug in-

Fig. 1 – Primer and probe structures used for genotyping by real-time allele-specifi c amplifi cation using SYBR Green I for fl uorescence in-
duction.

Gene High Resolution Melt Polymerase chain reaction Sanger sequencing

HIF1A (1772С>T) Straight primer:
5’- TCCAGTTACGTTCCTTCGATCA -3’ 5’-GGACACAGATTTAGACTTGGAGA-3’

Reverse primer: 
5’-TGAGGACTTGCGCTTTCAGG-3’ 5’-ATTCATCAGTGGTGGCAGTG-3’
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Table 1 – Baseline demographic and clinical characteristics of patients depending on AIHF presence

Characteristics
Patients with AIHF
n = 114

Patients without AIHF 
n = 70

p-value

Age (years) 48 (46; 52) 45 (42; 50) 0.057

CD of doxorubicin, mg/m2 360 (300–360) 360 (300–360) 0.818

Chemotherapy regimen, n (%)
AC
TAC

61 (53.5)
53 (46.5)

39 (55.7)
31 (44.3)

0.631
0.654

Breast cancer stage 2A–2B, n (%) 72 (63.2) 44 (62.9) 0.467

Breast cancer stage 3A–3B, n (%) 42 (36.8) 26 (37.1) 0.972

LVEF, % 50.0 (47; 50) 66.0 (64; 69) <0.001

End-diastolic dimension, mm 49 (46; 51.0) 44.0 (42; 47) <0.001

End-systolic dimension, mm 36 (33; 38) 31 (29; 33) <0.001

Body mass index 23.7 (21.4; 26.2) 23.6 (21.9; 25.7) 0.859

Heart rate, bpm 84 (78; 93) 75 (69; 81) 0.025

Systolic blood pressure, mmHg 115 (110; 120) 115 (110; 120) 0.744

Diastolic blood pressure, mmHg 70 (70; 80) 70 (70; 80) 0.932

Chronic obstructive lung disease 13 (11.4) 9 (12.8) 0.747

eGFR, mL/min/m2 89 (78; 96) 88 (76; 98) 0.876

6-minute walk test distance, m 419 (358; 467) 567 (563; 577) <0.001

Total cholesterol, mmol/L 5.2 (4.85; 5.7) 5.25 (4.8; 5.7) 0.882

Hemoglobin, g/L 109.5 (100; 117) 109.5 (99; 117.5) 0.798

NT-proBNP, pg/mL 323.0 (260.7; 377.7) 54.65 (45.7; 72.6) <0.001

HIF1A gene (1772С>T, rs11549465)
    C/C
    C/T
    T/T

72 (63.2)
36 (31.5)
6 (5.3)

45 (64.3)
23 (32.6)
2 (3.1)

0.972
0.857
0.599

AC-regimen – combination of doxorubicin and cyclophosphamide; BMI – body mass index (calculated as weight in kilograms divided by 
height in meters squared); CD – cumulative dose; eGFR – estimated glomerular fi ltration rate (CKD-EPI); HIF1A – hypoxia-inducible factor 
1alpha; LA – left atrium; TAC-regimen – combination of doxorubicin, cyclophosphamide, and docetaxel. 

Table 2 – Baseline demographic and clinical characteristics of patients depending on course of AIHF

Characteristics Group 1, n = 39 Group 2, n = 75 p-value

Age (years) 48 (46; 50) 48 (45; 50) 0.067

CD of doxorubicin, mg/m2 360 (300–360) 360 (300–360) 0.952

Chemotherapy regimen, n (%)
AC
TAC

25 (64.1)
14 (35.9)

39 (52.0)
36 (48.0)

0.104
0.102

Functional class of HF (NYHA)
     I functional class
     II functional class
     III functional class

30 (76.9)
7 (17.9)
2 (5.2)

43 (57.3)
25 (31.6)
7 (9.3)

0.187
0.073
0.321

Breast cancer stage 2A–2B, n (%) 23 (59.0) 49 (65.3) 0.967

Breast cancer stage 3A–3B, n (%) 16 (41.0) 26 (34.7) 0.972

LVEF, % 52.0 (49; 54) 49 (46; 51) 0.199

LA, mm 30 (29; 32) 30 (29,5; 33.3) 0.871

End-diastolic dimension, mm 48 (46; 51.0) 49.0 (46; 51) 0.617

End-systolic dimension, mm 35 (33; 38) 36 (33; 39) 0.604

Body mass index 24.5 (21.5; 26.2) 23.5 (21.2; 25.5) 0.414

Heart rate, bpm 81 (68; 87) 75 (69; 81) 0.025

Systolic blood pressure, mmHg 115 (110; 120) 115 (110; 120) 0.082

Continue on next page
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fusion, however, LV dysfunction and HF can occur up to 
decades after exposure,1 and HF induced by anthracycli-
nes is often resistant to therapy and has a mortality rate 
of up to 79%.1 For this reason, cardiologists, oncologists, 
and basic scientists are combining their efforts in order to 
better evaluate the mechanisms of its development and 
progression. 

Hypoxia inducible factors are proteins that rapidly accu-
mulate during hypoxia and manage transcriptional control 
over various target genes.5 Hypoxia-inducible factor-1a and 
HIF2A control cellular adaptation to both acute and chronic 
hypoxia, and these isoforms can be involved in the redox 
state and on proinfl ammatory pathways.6 During common-
ly encountered physiological states, a decrease in environ-
mental oxygen enhances signaling through both HIF1A and 
HIF2A. However, under the pathological conditions that 
occur in chronic cardiac, renal, and vascular diseases, HIF 
signaling is also stimulated by abnormalities in mitochon-

dria and peroxisomes, the most important oxygen-consu-
ming organelles in cells. Derangements in these cellular 
constituents redirect the use of oxygen toward the gene-
ration of reactive oxygen species (ROS), which inhibit prolyl 
hydroxylases.12 The activation of HIFs by oxidative stress is 
dependent on the presence of mitochondria that are able 
to consume oxygen and generate ROS.8,12 Once activated by 
oxygen-related organelle stresses, HIF1A and HIFHIF1A2A 
act to reduce these stresses by decreasing the amount of 
oxygen consumed by mitochondria and peroxisomes.13 
HIF1A directly inhibits both the biogenesis and oxidative 
functions of mitochondria.14 In addition, both HIF1A and 
HIF2A promote autophagy, a lysosome-dependent degra-
dative pathway that mediates the clearance of dysfunctio-
nal organelles. HIF1A enhances the autophagic clearance 
of damaged mitochondria,15 whereas HIF2A stimulates the 
autophagic disposal of injured peroxisomes16 that all lead 
to the development of mitochondrial dysfunction.  

Diastolic blood pressure, mmHg 70 (70; 80) 70 (70; 80) 0.297

Current smoker, n (%) 6 (15.4) 11 (14.7) 0.654

Chronic obstructive lung disease 4 (10.3) 9 (12.0) 0.937

Childbearing potential women, n (%) 14 (35.9) 29 (38.7) 0.876

Menopause, n (%) 25 (64.1) 46 (61.3) 0.989

eGFR, mL/min/m2 81.5 (73; 97) 83 (77; 98) 0.523

6-minute walk test distance, m 412 (364; 466) 399 (348; 457) 0.617

Total cholesterol, mmol/L 5.0 (4.5; 5.4) 5.1 (4.3; 5.5) 0.412

Hemoglobin, g/L 107 (98; 113) 105.5 (99.5; 118) 0.568

NT-proBNP, pg/mL 324.5 (265.4; 369.7) 318.9 (258.0; 381.8) 0.971

HIF1A gene (1772С>T, rs11549465)
    C/C
    C/T
    T/T

15 (38.5)
22 (56.4)
2 (5.1)

57 (76.0)
14 (18.7)
4 (5.3)

<0.001
0.016
0.902

AC-regimen – combination of doxorubicin and cyclophosphamide; BMI – body mass index (calculated as weight in kilograms divided by 
height in meters squared); CD – cumulative dose; eGFR – estimated glomerular fi ltration rate (CKD-EPI); HF – heart failure; HIF1A – hypo-
xia-inducible factor 1alpha; LA – left atrium; MMP – matrix metalloproteinase; TAC-regimen – combination of doxorubicin, cyclophospha-
mide, and docetaxel.

Table 2 – Baseline demographic and clinical characteristics of patients depending on course of AIHF (Dokončení)

Characteristics Group 1, n = 39 Group 2, n = 75 p-value

Table 3 – Dynamics of echocardiographic parameters during follow-up period

Parameter
Baseline 

p-value
At 24 months 

p-value
Group 1 (n = 39) Group 2 (n = 75) Group 1 (n = 39) Group 2 (n = 75)

LVEF, % 52.0 (49; 54) 49 (46; 51) 0.199 45 (44; 49)# 54 (49; 55)# <0.001

LA, mm 30 (29; 32) 31 (28; 33) 0.431 33 (30; 33)# 29 (27; 31) <0.001

EDD, mm 48 (46; 51.0) 49.0 (46; 51) 0.617 51 (48; 52)# 48 (46; 49) <0.001

ESD, mm 35 (33; 38) 36 (33; 39) 0.604 38 (36; 39)# 35 (32; 37) <0.001

NT-proBNP, pg/mL 324.5 (265.4; 369.7) 318.9 (258.0; 381.8) 0.971 301.7 (271.6; 343.1) 221.3 (190.1; 272.5)# <0.001

6-MWT distance, m 412 (364; 466) 399 (348; 457) 0.617 329.9 (310.8; 404.2)# 429 (391; 454) 0.001

6-MWT – 6-minute walk test; EDD – end-diastolic dimension; ESD – end-systolic dimension; LA – left atrium; LVEF – left ventricle ejection 
fraction; NT-proBNP – N-terminal pro-B-type brain natriuretic peptide; # - statistically signifi cant in comparison with baseline levels.
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Anthracycline-induced cardiotoxicity is a complex 
multifactorial process. The main well-established me-
chanism is that anthracyclines can bind both DNA and 
topoisomerase-2 (Top2) in order to form the ternary 
Top2-DOX-DNA cleavage complex which triggers cell 
death and gain further toxicity upon conversion to re-
active oxygen species (ROS), like superoxide anion and 
its dismutation product hydrogen per-oxide.17 Besides 
inhibiting Top2 in proliferating cells, DOX can target 
Top2, which is also the only known type 2 topoiso-
merase present in cardiac mitochondria.10 Zhang et al. 
demonstrated that DOX treatment induces signifi cant 
changes in the expression of genes controlling both mi-
tochondrial structure and metabolisms,9 as well as DOX, 
preferentially accumulates in the mitochondria of car-
diomyocytes, strongly impacting both the structure and 
the activity of these organelles that cause the increased 
ROS production.10 Anthracycline-mediated production 
of these reactive species in turn may potentially lead 
to imbalances in HIFs proteins and inhibiting of HIF1A/
ARNT heterodimer to the target gene enhancer,4 and, 
as a consequence, be one of the trigger mechanisms for 
the development of acute heart dysfunction induced by 
anthracyclines. However, it is not clear whether it affects 
the development and progression of HF in the long-term 
periods after chemotherapy treatment. 

The 1772C> T (rs11549465) polymorphism in HIF1A 
gene causes the replacement of proline for serine in the 
oxygen-dependent degradation domain. A protein with 
such a substitution has increased transactivation ability 
under conditions of both hypoxia and normoxia.18 It was 
established that expression of HIF1A gene is increased 
in the failing heart, both experimentally and clinica-
lly19,20 and it is associated with a poor prognosis in pa-
tients with chronic and acute heart failure.21,22 There is 
a growing body of evidence for impaired HIF-1 activati-
on in diabetes,23 coronary artery disease,24 and obesity.25 
Endogenous HIF-1 target gene expression was also inhi-
bited by anthracyclines in a dose-dependent manner.18 
However, it is unlikely that the activation of HIF1A is an 
initial mechanism in the development of late AIHF, since 
in our study the gene polymorphisms of HIF1A did not 
differ between patients with AIHF and without it. Most 
likely it is just a consequence of the metabolic continuum, 
which begins with mitochondrial damage, oxidative stre-
ss, the development of endothelial dysfunction, and the 
initiation of apoptosis19 and, ultimately, stabilization of 
HIF1A at high levels occurs. All these processes lead to HIF 
complex bindings to hypoxia response elements at target 
gene loci, regulating expression of both the HIF1A gene 
and other genes involved in the hypoxic response on both 
a cellular and systemic levels.21 Perhaps, HIF1A impairs mi-
tochondrial biogenesis, further limiting the generation of 
adenosine triphosphate,12 and promotes infl ammation in 
cardiomyocytes,19 causes the development of systemic en-
dothelial dysfunction, and may activate the sympathetic 
nervous system in chronic heart failure.26 And therefore, 
when all of the following processes are launched and the 
heart remodeling processes have already started, the di-
rect activation of the HIF1A gene occurs; it already plays 
a crucial role in late AIHF progression. 
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Conclusions

Thus, the polymorphisms of hypoxia-inducible factor 1al-
pha gene (1772С>T, rs11549465) in women without pre-
vious CVD was associated with adverse course of AIHF du-
ring 24 months, and it may be recommended for women 
with AIHF without previous cardiovascular diseases in the 
risk assessment of AIHF progression.  

Key points

HIFs are proteins that rapidly accumulate during acute 
and chronic hypoxia, control cellular adaptation and 
manage transcriptional control over various target ge-
nes. Expression of HIF1A gene is increased in the failing 
heart and it is associated with a poor prognosis in pati-
ents with chronic and acute HF. In anthracycline consu-
me the activation of HIFs by oxidative stress is depen-
dent on the presence of mitochondria that are able to 
consume oxygen and generate ROS. But it is not clear 
whether it affects the development and progression of 
HF in the long-term periods after chemotherapy tre-
atment. 
We demonstrated here for the fi rst time that the presence 
of C/T genotype of the HIF1A gene (1772С>T, rs11549465) 
in women without previous CVD was related to the ad-
verse course of AIHF during 24 months. Most likely that 
is just a consequence of the metabolic continuum, which 
begins with mitochondrial damage, oxidative stress, the 
development of endothelial dysfunction, and the initi-
ation of apoptosis and, ultimately, stabilization of HIF1A 
at high levels occurs and HIF1A gene expressions at late 
stages of AIHF. 

Future direction

The identifi cation of new mechanisms for the develop-
ment and progression of AIHF may be used to search for 
more promising methods of treatment. Perhaps, the use 
of trimetazidine or other drugs that can reduce hypo-
xia will help to improve the prognosis in patients at late 
stages of AIHF.

Limitations

The main limitation of the study was the small sample of 
patients and lack of data of HIF serum levels and other 
biomarkers. Further studies with bigger sample size are 
needed, it is also necessary to compare gene expression 
with serum levels of HIFs. 
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SOUHRN

Cíl: Cílem této studie bylo měřit hodnoty D-dimeru a zjistit jejich vztah k hluboké žilní trombóze (HŽT) a mor-
talitě pacientů s onemocněním COVID-19. 
Metoda: Z populace přibližně 1 200 pacientů, u nichž se provádělo vyšetření HŽT obou dolních končetin 
dopplerovským ultrazvukem, byl vytvořen vzorek sestávající ze 100 pacientů s HŽT a 100 jedinců bez HŽT. 
Kromě pohlaví a věku účastníků se stanovovaly hodnoty D-dimeru v následujících intervalech > 20 μg/ml, 
10 až 20 μg/ml, 5 až 10 μg/ml, 3 až 5 μg/ml a < 3 μg/ml. Sledoval se vztah mezi kategorií hodnot D-dimeru 
a mortalitou. 
Výsledky: Průměrné hodnoty D-dimeru ve skupinách s/bez HŽT byly 11,90, resp. 4,97 μg/ml; tento rozdíl byl 
statisticky významný (p = 0,0001, párový t test). Mortalita byla vyšší než 35 % u pacientů bez HŽT a s hod-
notami D-dimeru > 3 μg/ml. Ve skupině s HŽT byla mortalita vyšší než 55 % nezávisle na hodnotě D-dimeru. 
Závěr: Stanovení hodnot D-dimeru je naprosto zásadní při screeningu hluboké žilní trombózy u pacientů 
s onemocněním COVID-19, protože vyšší hodnoty D-dimeru jsou spojeny s vyšší mortalitou a přítomností 
hluboké žilní trombózy. 

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to analyze D-dimer levels and associate these levels with deep vein 
thrombosis and mortality in patients with COVID-19. 
Method: From a population of approximately 1200 patients evaluated for the investigation of deep vein 
thrombosis (DVT) of the lower limbs using bilateral venous Doppler ultrasound, 100 positive for DVT and 100 
negative for DVT were selected to compose the present sample. Data were collected on sex, age and D-dimer 
levels. D-dimer levels were categorized as follows: > 20 μg/mL, 10 to 20 μg/mL, 5 to 10 μg/mL, 3 to 5 μg/mL 
and < 3 μg/mL. The association between D-dimer category and mortality was evaluated. 
Results: The mean D-dimer level was 11.90 and 4.97 μg/mL in the groups with and without DVT; this diffe-
rence was signifi cant (p = 0.0001, paired t-test). The mortality rate was higher than 35% in patients without 
DVT and with D-dimer > 3 μg/mL. In the group with DVT, the mortality rate was higher than 55% indepen-
dently of the D-dimer level. 
Conclusion: The assessment of the D-dimer level is fundamental in screening for deep vein thrombosis in 
patients with COVID-19, as higher levels are associated with greater mortality and the presence of deep vein 
thrombosis. 

Klíčová slova: 
COVID-19
D-dimer 
Hluboká žilní trombóza 
Mortalita 

Keywords: 
COVID-19
D-dimer 
Deep vein thrombosis
Mortality 
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Introduction

Studies involving patients with COVID-19 suggest that ul-
tra-high plasma D-dimer levels indicate the severe form 
of the disease and should be considered a screening tool 
or indicator of the prognosis in cases of infection by CO-
VID-19.1 The D-dimer level may be associated with the se-
verity of infl ammation in SARS-COV-2-related pneumonia 
prior to coagulopathy and thrombosis, which may explain 
the association between high D-dimer levels and greater 
mortality rate.2

Evaluating clinical biomarkers that predict mortality in 
COVID-19 with greater precision, researchers have found 
that changes in D-dimer levels and in the tendency after 
anticoagulation therapy are highly predictive of in-hospi-
tal mortality and may assist in guiding the allocation of 
resources and future studies on emerging treatments for 
severe COVID-19.3

A meta-analysis reported that the D-dimer level was 
identifi ed as an independent predictor of mortality in 
COVID-19. A set of values, such as 0.5 μg/mL, 1 μg/mL, 
and 2 μg/mL, can be determined as the cutoff point 
for D-dimer for clinical use.4 The presence of tachypnea 
(> 22 bpm) and no radiological signs suggestive of in-
fection by SARS-CoV-2 on the chest radiography and 
D-dimer > 3000 ng/mL have been identifi ed as predic-
tive factors of deep vein thrombosis in patients with 
COVID-19.5

A review study showed that infl ammatory factors, 
such as interleukin-6, ferritin, leukocytes, neutrophils, 
lymphocytes, platelets, C-reactive protein, procalcitonin, 
lactate dehydrogenase, aspartate aminotransferase, cre-
atinine and D-dimer, are important biomarkers of cyto-
kine storm syndrome. High levels of interleukin-6 and 
hyperferritinemia should be considered warning signs of 
systemic infl ammation and a poor prognosis in cases of 
COVID-19.6 

The aim of the present study was to analyze D-dimer 
levels and associate these levels with deep vein thrombo-
sis and mortality in patients with COVID-19.

Patients and methods 

Two hundred consecutive patients were evaluated from 
a population of approximately 1200 patients submitted 
to deep vein Doppler ultrasound of the lower limbs for 
the investigation of deep vein thrombosis. The patients 
were hospitalized with COVID-19 in the wards and inven-
tive care units of the hospital affi liated with the São Jose 
do Rio Preto School of Medicine-Brazil. 

Inclusion criterion
Hospitalized patients undergoing treatment for COVID-19.

Exclusion criterion
Outpatients with COVID-19.

Patient selection
From a population of approximately 1200 patients eva-
luated for the investigation of deep vein thrombosis 
(DVT) of the lower limbs using bilateral venous Doppler 

ultrasound, 100 positive for DVT and 100 negative for 
DVT were selected to compose the present sample.

Statistical analysis 
Descriptive statistics of the data, Fisher’s exact test, and 
the paired t-test considering a 5% alpha error.

Ethical considerations 
This study received approval from the institutional review 
board of the São Jose do Rio Preto School of Medicine-
-Brazil#4.826.094.

Development 
Two hundred consecutive patients were selected from 
a population of approximately 1200 patients evaluated 
for the investigation of DVT of the lower limbs using bi-
lateral venous Doppler ultrasound and were divided into 
two groups: 100 positive for DVT and 100 negative for 
DVT. Data were collected on sex, age and D-dimer levels. 
D-dimer levels were categorized as follows: > 20 μg/mL, 
10 to 20 μg/mL, 5 to 10 μg/mL, 3 to 5 μg/mL and < 3 μg/mL. 
The association between D-dimer category and mortality 
was evaluated. The data were entered into an Excel table 
and analyzed using the Stats Direct statistical program.      

Results 

The groups with and without DVT were composed of 66 
and 58 men, respectively, with no signifi cant differen-
ce between groups regarding sex (p = 0.2, Fisher’s exact 
test). Mean age was 58.58 years in the group with DVT 
and 58.61 in the group without DVT. The mean D-dimer 
level was 11.90 and 4.97 μg/mL in the groups with and 
without DVT; this difference was signifi cant (p = 0.0001, 
paired t-test). 

Figure 1 illustrates the median and interquartile range 
of D-dimer levels in the two groups. Table 1 shows that 
the mortality rate was higher than 35% in patients with-
out DVT and with D-dimer > 3 μg/mL. In the group with 
DVT, the mortality rate was higher than 55% indepen-
dently of the D-dimer level (Table 2). Table 3 displays the 
D-dimer levels in the overall sample of 200 patients, re-
vealing a general mortality rate higher than 50% when 
the D-dimer level was > 3 μg/mL and around 29.68% 
when below this cutoff point. The average mortality rate 
among the patients hospitalized in the wards and inten-
sive care units was 22.7%. 

Discussion 

The present study investigated the association between 
D-dimer levels and mortality in 200 hospitalized pati-
ents with COVID-19 (100 with and 100 without deep vein 
thrombosis). In the group with DVT, mortality was higher 
than 50% independently of the D-dimer level. 

In patients without DVT and with D-dimer < 3 μg/mL 
mortality was around 18.8%, suggesting a lower mortal-
ity rate in patients without thrombosis. This fi nding is 
in agreement with data from a study in the publication 
phase, in which the mortality rate was 67% in patients 
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with DVT and 31% in those without DVT. Lung impair-
ment 50 to 70% increased the mortality rate to 71.15% 
in patients with DVT and 36.19% in those without DVT. 
This suggests that DVT is a factor as important as lung 
impairment with regards to mortality in patients with 
COVID-19.

Another aspect analyzed was the possibility of a safe 
D-dimer level in the evaluation of DVT. However, we 
found that patients with low D-dimer levels (< 1 μg/mL) 
could have thrombosis and those with very high levels (20 
μg/mL) could be negative for DVT. Moreover, the mortal-
ity rate was lower than 30% when D-dimer levels were < 
3 μg/mL, although this rate is higher than the average for 
the hospital (22.7%). Some studies suggest a cutoff point 
of > 3 μg/mL for the request for venous Doppler ultra-
sound and the evaluation of thrombosis and pulmonary 
embolism, but lower levels are safer.7 

Patients with D-dimer levels higher than 10 μg/mL 
and without DVT may have other thrombotic sites, such 

as the lungs and abdominal, that were not diagnosed in 
this evaluation. Another possibility is the occurrence of 
an associated serious disease, as reported in the litera-
ture. Therefore, high D-dimer levels are associated with 
greater mortality. 

As many patients hospitalized with COVID-19 are as-
ymptomatic with regards to DVT,8 Doppler ultrasound 
screening may be warranted for all patients in intensive 
care. We began a pilot study analyzing patients with more 
than ten days of intubation and found that more than 
70% were positive for DVT. Another aggravating factor 
is that the change in the viral variant to SARS-CoV-2 P.1 
tripled the number of patients with DVT in the intensive 
care units. Thus, COVID-19 has a dynamic nature in its 
form of presentation and treatment approaches should 
be evaluated based on the situation of each region, con-
sidering the different aspects of the disease. 

Conclusion

The assessment of the D-dimer level is fundamental in 
screening for deep vein thrombosis in patients with CO-
VID-19, as higher levels are associated with greater mor-
tality and the presence of deep vein thrombosis. 
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Fig. 1 – Median and interquartile range of D-dimer levels in 
COVID-19 patients with and without deep vein thrombosis.  

Table 1 – D-dimer categories and prevalence of mortality in each category among 100 COVID-19 patients without deep vein thrombosis

D-dimer 20
D-dimer 20

deaths
D-dimer 
>10< 20

D-dimer 
>10<20
deaths

D-dimer
>5<10

D-dimer
>5<10
deaths

D-dimer
>3<5

D-dimer
>3<5

deaths D-dimer <3
D-dimer <3 

deaths

7 3 (42.85%) 8 6 (75%) 13 5 (38.46%) 19 79 (36.8%) 53
10 

(18.86%)

Table 2 – D-dimer categories and prevalence of mortality in each category among 100 COVID-19 patients with deep vein thrombosis

D-dimer 20
D-dimer 20

deaths
D-dimer 
>10<20

D-dimer 
>10<20
deaths

D-dimer
>5<10

D-dimer
>5<10
deaths

D-dimer
>3 <5

D-dimer
>3 <5

deaths
D-dimer

<3
Dimer<3 
deaths

9
28 

(75.67%) 8
10 

(55.55%) 8
11 

(57.89%) 5
10 

(66.66%) 2 9 (81.81%)

Table 3 – D-dimer categories and prevalence of mortality in each category in overall sample of 200 COVID-19 patients 
(100 with and 100 without deep vein thrombosis)

D-dimer 20
D-dimer 20

deaths
D-dimer 
>10<20

D-dimer 
>10<20
deaths

D-dimer
>5<10

D-dimer
>5<10
deaths 

D-dimer
3 <5

D-dimer
3 <5

deaths
D-dimer

<3
D-dimer 

<3 deaths

13 31 (70.4%) 10
16 

(61.53%) 16 16 (50%) 17 17 (50%) 45 19 (29.68)

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0

D-dimer-DVT

D-dimer-N-DVT
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SOUHRN

Úvod: Náhrada aortální chlopně chirurgickou metodou (transcatheter aortic valve replacement, TAVR) je 
stále prevalentnější metodou náhrady aortální chlopně, zejména u pacientů s vyšším operačním rizikem. 
I přes velké pokroky ve vývoji chlopní se však incidence poruch rytmu vyžadujících trvalou kardiostimulaci po 
TAVR výrazně nesnižuje. Existuje množství rizikových faktorů, pomocí nichž lze predikovat riziko nutnosti 
kardiostimulace po náhradě chlopně. 
Cíl: Přinést data o prevalenci komplikace v podobě nutnosti kardiostimulace u pacientů po TAVR z jednoho 
českého centra, kde probíhají implantace TAVR již déle než dekádu.
Metodika: Byla analyzována skupina pacientů, kteří podstoupili TAVR v našem centru v období mezi srp-
nem 2009 a únorem 2021. Ze vzorku byli vyjmuti pacienti, kteří již mají naimplantovaný kardiostimulátor či 
defi brilátor. V souboru 717 pacientů průměrný věk dosahoval 78,8 roku, 52 % tvořily ženy, průměrný index 
tělesné hmotnosti (BMI) je 29,6. V tomto období byly implantovány chlopně od různých výrobců od chlopní 
první generace až po protézy novějších generací.
Výsledky: Trvalá kardiostimulace byla nutná u 162 pacientů (22,6 %), kterým bylo implantováno srdeční 
implantabilní elektronické zařízení (cardiac implantable electronic device, CIED) v průměru 3,9 dnu od TAVR. 
Z naimplantovaných pacientů bylo signifi kantně více mužů (56,2 %) v porovnání s pacienty bez CIED (45,4 %); 
p = 0,016. Rovněž byl zaznamenán významný rozdíl mezi výškou, hmotností a BSA mezi těmito skupinami. 
Pacienti s preexistující blokádou pravého Tawarova raménka (right bundle branch block, RBBB) byli četnější 
mezi pacienty vyžadujícími kardiostimulaci v porovnání s nestimulovaným souborem (p < 0,0001), tento 
parametr rovněž vyšel jako jediný nezávislý prediktor implantace CIED po TAVR (poměr šancí [OR] 3,8, 95% 
interval spolehlivosti [CI] 2,0–7,0; p < 0,0001). Jednotlivé typy protéz se výrazně lišily v procentuálním zastou-
pení pacientů s nutností kardiostimulace. Nebyl nalezen signifi kantní rozdíl mezi jednotlivými velikostmi 
protéz, stejně jako u pacientů s predilatací či postdilatací, v zastoupení pacientů s CIED a bez nich.
Závěr: Naše data jsou ve shodě s jinými studiemi zabývajícími se tímto tématem a podporují přítomnost RBBB 
jako jeden z rizikových faktorů pro nutnost kardiostimulace po TAVR. Mezi stimulovanými pacienty bylo rov-
něž četnější mužské pohlaví a pacienti s větším tělesným povrchem (BSA). Náš vzorek je však nehomogenní 
a další subanalýzy v rámci jednotlivých designů chlopní ve větším zastoupení by byly potřebné k vyhodnocení 
dalších rizikových faktorů.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Introduction: Transcatheter aortic valve replacement (TAVR) is becoming more prevalent option of aortic 
valve replacement, predominantly amongst patients with a higher surgical risk. Despite a rapid development 
of TAVR prostheses, incidence of conduction abnormalities requiring cardiac pacing as a result of TAVR is 
not signifi cantly decreasing. There are numerous risk factors which can help to predict the risk for cardiac 
pacing after TAVR.

Klíčová slova: 
BSA
Kardiostimulace
Muži 
RBBB
TAVR 
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Úvod

Závažná aortální stenóza je onemocnění výrazně ovliv-
ňující morbiditu a mortalitu pacientů. Proto většina pa-
cientů směřuje k náhradě aortální chlopně chirurgickou 
metodou (surgical aortic valve replacement, SAVR). Trans-
katétrová náhrada aortální chlopně (transcatheter aortic 
valve replacement, TAVR) je ale stále běžnější součástí kli-
nické praxe a design chlopní se dále vyvíjí, i když jejich 
vývoj je orientovaný spíše na redukci paravalvulárních 
leaků.1,2 Rovněž jsou již dostupná data o účinnosti a bez-
pečnosti této metody u pacientů se středním operačním 
rizikem.3–6 Stále však přetrvává obava o stabilitu rytmu 
u pacientů po náhradě chlopně touto metodou, proto-
že poměrně velké procento pacientů vyžaduje trvalou 
kardiostimulaci jako komplikace tohoto výkonu. Riziko 
peri- a pooperačních poruch rytmu vyžadujících stimulaci 
závisí na rizikových faktorech, které jsou buď modifi ko-
vatelné (druh a velikosti chlopně, predilatace, hloubka 
implantace chlopně, velikost a síla implantačního balonu, 
postdilatace; rovněž bradykardizující medikace) a nemo-
difi kovatelné (předchozí přítomná porucha rytmu včetně 
blokády pravého Tawarova raménka, anatomická varia-
bilita převodního systému, geometrie výtokového traktu 
levé komory [LVOT], množství kalcia, porcelánová aorta, 
přítomnost diabetu a další).7–20 Cílem tohoto článku je 
prezentovat naše více než jedenáctileté zkušenosti z kar-
diocentra Nemocnice Podlesí s touto procedurou a jejími 
následky na převodní systém srdeční. 

Soubor a metodika

Byla provedena retrospektivní analýza souboru pacientů 
se závažnou aortální stenózou, kteří prodělali TAVR od 
srpna 2009 do února 2021, tj. konsekutivních 138 mě-
síců. V tomto období se na našem pracovišti vystřídaly 
dva týmy operatérů. Během tohoto období bylo v našem 
centru naimplantováno 843 pacientů transkatétrovou 
náhradou aortální chlopně. Z tohoto souboru byli vylou-

čeni pacienti, kteří již před TAVR měli naimplantovaný 
kardiostimulátor či jiné srdeční implantabilní elektronic-
ké zařízení (cardiac implantable electronic device, CIED), 
ať z indikace terapeutické (87 pacientů), či primárně 
preventivní (39 pacientů). Zůstalo 717 pacientů, jejichž 
data byla použita k další analýze. Věkový průměr našeho 
souboru byl 78,8 roku (v rozmezí od 48 do 94 let věku; 
medián 88 let). Distribuce mužů a žen je přibližně rovno-
měrná, s 378 ženami a 349 muži v našem souboru (52 % 
vs. 48 %). Z dalších demografi ckých dat stojí za zmínku 
průměrná výška 163,5 cm (rozmezí 142–187 cm, medián 
163 cm) a průměrná hmotnost 79,2 kg (rozmezí 40–181 
kg, medián 77 kg). Z těchto dat lze vypočítat průměr-
né BSA 1,9 m2 (rozmezí 1,4–2,8 m2, medián 1,9 m2). Tři 
sta deset pacientů (43,2 %) bylo diabetiků a z toho 97 
bylo inzulin-dependentních, 149 užívalo perorální anti-
diabetika a 64 pacientů bylo na dietě. Detaily analýzy 
preprocedurálního rytmu jsou uvedeny v tabulce 1. Šest 
pacientů po implantaci TAVR zemřelo (0,7 %), tři z nich 
v den implantace, další tři na srdeční selhání do sedmi 
dnů od procedury.

Z celého vzorku (n = 717 pacientů) bylo u 715 pacien-
tů úspěšně naimplantováno TAVR (99,7 %), u zbývajících 
dvou pacientů se jednalo o technický neúspěch. V našem 
centru se implantovaly a implantují různé protézy TAVR 
od rozdílných výrobců, velikostí od 20 mm do 34 mm (viz 
tabulku 2). Jak lze vyčíst z tabulky 2, zastoupení různých 
designů a velikostí protéz není rovnoměrně distribuová-
no. U 458 pacientů (63,8 %) byla před implantací TAVR 
provedena balonková valvuloplastika (BAV). U 81 pacien-
tů (11,3 %) byla nutná postdilatace protézy, devatenáct-
krát bylo nutno použít další chlopeň.

Demografi cké a procedurální charakteristiky byly po-
psány pomocí standardní popisné statistiky – průměr, 
směrodatná odchylka a medián v případě spojitých pro-
měnných a absolutní a relativní četnosti v případě kate-
goriálních proměnných. Statistická významnost rozdílu 
mezi skupinami byla testována pomocí neparametric-
kého Mannova–Whitneyho testu pro spojité proměnné 
a Fisherova testu pro kategoriální proměnné. Prediktory 
implantace byly hodnoceny za použití binární logistické 

Aim: To present our data of a prevalence of this complication from one Czech center where TAVR prostheses 
have been implanted for over a decade. 
Methods: A group of patients who underwent TAVR between August 2009 and February 2021 in our center 
were analyzed. Patients with already implanted pacemaker or defi brillator were excluded from this group, 
leaving 717 patients for further analysis. The mean age was 78.8 years, 52% were females, the mean BMI was 
29.6. Various different prostheses of different manufacturers and generations were implanted.
Results: Permanent pacing was required in 162 patients (22.6%), in whom CIED (cardiac implantable electro-
nic device) was implanted in average 3.9 days from TAVR. There was a signifi cantly higher amount of men 
in the paced group (56.2%) compared to the group without CIED (45.4%); p = 0.016. Moreover, there was 
a signifi cant difference between height, weight, and BSA among these groups. Patients with preexisting 
right bundle branch block (RBBB) were more prevalent in the paced group compared to non-paced group (p 
<0.0001); this parameter was the only independent predictor of the implantation of CIED after TAVR (odds 
ratio 3.8, 95% CI 2.0–7.0; p <0.0001). There were marked differences between the amounts of implanted 
prostheses of various designs. No signifi cant difference was found in the size of prostheses, predilatation or 
postdilatation between the two groups of patients. 
Conclusion: Our data are in concordance with other published studies, supporting the RBBB being one of 
the risk factors for pacing after TAVR. Males and patients with higher BSA were more prevalent in the paced 
group. Our sample is, however, rather inhomogeneous and further analysis of different designs in higher 
numbers would be necessary to identify other risk factors of this prevalent complication.
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regrese. Parametry signifi kantní na 10% úrovni význam-
nosti (p < 0,1) byly dále hodnoceny v multivariantním 
logistickém regresním modelu. Prezentovány jsou po-
měry šancí (odds ratio, OR) s 95% intervaly spolehlivos-
ti a hodnoty p, kde hodnoty p < 0,05 jsou považovány 
za statisticky významné. Byl použit software IBM® SPSS® 

Statistics 28.0.

Výsledky

Byla provedena analýza rytmu a EKG před propuštěním 
pacientů po TAVR; 442 pacientů mělo při dimisi sinusový 
rytmus, 176 pacientů mělo fi brilaci síní (tabulka 1). Lze 
vidět pokles počtu pacientů se sinusovým rytmem z důvo-
du nutnosti kardiostimulace u některých pacientů a ná-
růst počtu pacientů s raménkovými blokádami, zejména 
blokádu levého Tawarova raménka (LBBB). Celkem mělo 
před dimisí 162 pacientů (22,6 %) nějakou formu kardio-
stimulace, z toho dva pacienti měli implantabilní kardio-
verter-defi brilátor (ICD), dva pacienti srdeční resynchroni-
zační terapii s defi brilátorem (cardiac resynchronisation 
therapy – defi brillator, CRT-D), čtyři pacienti srdeční re-
synchronizační terapii s pacemakerem (cardiac resynchro-
nisation therapy – pacemaker, CRT-P).

Z těchto 162 pacientů s CIED bylo 91 mužů (56,2 %) 
v porovnání s 252 muži (45,4 %) v nestimulovaném sou-
boru (p = 0,016). Průměrný věk u pacientů vyžadujících 
implantaci CIED se nelišil od populace bez CIED. Podrob-
nější výsledky stran základních charakteristik souboru lze 
nalézt v tabulce 3. Lze vyčíst, že je statisticky signifi kantní 
rozdíl mezi výškou, hmotností a BSA u pacientů vyžadují-
cích kardiostimulaci v porovnání s pacienty bez CIED.

Sedmnáct pacientů potřebovalo urgentní implanta-
ci dočasného kardiostimulátoru v přímé konsekvenci na 
implantaci TAVR periprocedurálně či v tentýž den. Vět-
šina pacientů vyžadujících implantaci trvalého kardiosti-
mulátoru (TKS) však byla stabilních na farmakoterapii či 
na dočasné kardiostimulaci, proto byla implantace pro-
vedena až ve druhé době. V průměru se jednalo o čtvrtý 
den po implantaci TAVR (3,9 dne) s rozpětím od 1 do 15 
dnů, medián 3 dny. U pacientů s CIED bylo zastoupení 
RBBB vyšší než u pacientů bez CIED (13,6 % vs. 4,1 %), 
což se jeví jako statisticky signifi kantní rozdíl; p < 0,0001. 
Subanalýza přítomnosti LBBB, ať před implantací TAVR, 
tak nově vzniklého po implantaci, neprokázala významný 
rozdíl mezi zastoupením v těchto dvou skupinách. V rám-
ci dalších charakteristik byla analyzována přítomnost dia-
betu, který byl poněkud četnější u pacientů vyžadujících 
implantaci CIED, avšak statisticky jsou tyto výsledky vý-
znamné.

Výsledky multivariantní analýzy jsou prezentovány 
v tabulce 4. Na hranici významnosti je BSA (p = 0,053), 
avšak jediný nezávislý prediktor implantace TKS po TAVR 
v našem vzorku byla přítomnost RBBB před implantací 
chlopně (OR 3,8, 95 % CI 2,0–7,0; p < 0,0001). 

Tabulka 1 – Zastoupení poruch srdečního rytmu před a po TAVR

Počet pacientů před TAVR % z celku Počet pacientů po TAVR % z celku

Sinusový rytmus 536 74,7 442 61,6

Fibrilace/Flutter síní 182 25,4 176 24,5

RBBB 45 6,3 52 7,3

LBBB 71 9,9 248 34,6

AV II/III 1 0,1 134 18,7

AV – atrioventrikulární; LBBB – blokáda levého Tawarova raménka; RBBB – blokáda pravého Tawarova raménka; TAVR – náhrada aortální 
chlopně chirurgickou metodou.

Tabulka 2 – Rozložení jednotlivých designů chlopní a jejich velikostí

Chlopeň
Velikost 
protézy

Počet 
pacientů % z celku

Medtronic CoreValve 299 41,7 %

26 138 19,2

29 119 16,6

31 42 5,6

Medtronic Evolut R 222 31,0 %

23 20 2,8

26 70 9,8

29 95 13,2

31 1 0,1

34 36 5,0

St Jude Medical Portico 136 19,0 %

23 16 2,2

25 47 6,5

27 50 7,0

29 23 3,2

Edwards Sapien 36 5,0 %

20 2 0,3

23 9 1,3

26 15 2,1

29 10 1,4

Boston Scientifi c Lotus 14 1,9 %

23 1 0,1

25 7 1,0

27 6 0,8

Medtronic Engager 8 1,1 %

23 3 0,4

26 5 0,7

Technický neúspěch 2 0,2 %
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Tabulka 3 – Statistika – srovnání různých parametrů u skupiny s CIED a bez CIED po TAVR 

Parametr Popis Stimulace po TAVR ANO Stimulace po TAVR NE p

Věk n 162 555 0,569

Průměrný (SD) 78,2 (7,0) 78,9 (6,5)

Medián 79 80

Min.–max. 56–91 48–94

Pohlaví n (%) celkem 162 (22,6 %) 555 (77,4 %) 0,016

Muž 91 (56,2 %) 252 (45,4 %)

Žena 71 (43,8 %) 303 (54,6 %)

Výška 0,001

Průměrná (SD) 165,6 (9,1) 162,9 (9,3)

Medián 165,5 162

Min.–max. 145–186 142–187

Hmotnost 0,004

Průměrná (SD) 82,2 (17,8) 78,4 (16,7)

Medián 80,5 76

Min.–max. 43–181 40–146

BSA < 0,001

Průměrný (SD) 1,92 (0,22) 1,86 (0,22)

Medián 1,94 1,84

Min.–max. 1,35–2,8 1,35–2,69

DM n (%) 0,371

NonDM 87 (53,7 %) 320 (57,7 %)

DM 75 (46,3 %) 235 (42,3 %)

SR před TAVI n (%) 0,423

NonSR 37 (22,8 %) 144 (25,9 %)

SR 125 (77,2 %) 411 (74,1 %)

RBBB před TAVR n (%) < 0,0001

NonRBBB 140 (86,4 %) 532 (95,6 %)

RBBB 22 (13,6 %) 23 (4,1 %)

LBBB před TAVR n (%) 0,75

NonLBBB 147 (90,7 %) 499 (89,9 %)

LBBB 15 (9,3 %) 56 (10,1 %)

Nová LBBBpo TAVR n (%) 0,19

NonLBBB 114 (70,4 %) 419 (75,5 %)

LBBB 48 (29,6 %) 136 (24,5 %)

Všichni s LBBB po TAVR n (%) 0,71

NonLBBB 104 (64,2 %) 365 (65,8 %)

LBBB 58 (35,8 %) 190 (34,2 %)

Predilatace n (%) 0,513

Non predilatation 55 (34,0 %) 204 (36,8 %)

Predilatation 107 (66,0 %) 351 (63,2 %)

Postdilatace n (%) 0,225

Non postdilatation 148 (91,4 %) 488 (87,9 %)

Postdilatation 14 (8,6 %) 67 (12,1 %)

Velikost chlopně n (%) 0,071

Vel. 20 0 (0 %) 2 (0,4 %)

Vel. 23 11 (6,8 %) 38 (6,8 %)

Vel. 25 7 (4,3 %) 47 (8,5 %)

Vel. 26 43 (26,5 %) 186 (33,5 %)

Vel. 27 11 (6,8 %) 46 (8,3 %)

Vel. 29 65 (40,1 %) 182 (32,8 %)

Vel. 31 16 (9,9 %) 27 (4,9 %)

Vel. 34 9 (5,6 %) 27 (4,9 %)
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Tabulka 5 – Zastoupení komplikace v podobě CIED 
u jednotlivých designů chlopní

Počet 
pacientů 
s TKS

% z počtu implan-
tovaných chlopní 
daného designu

% z celkového 
počtu pacientů

CoreValve 80 26,8 11,2

Evolut R 50 22,5 7,0

Portico 21 15,4 2,9

Lotus 6 42,8 0,8

Sapien 3 8,3 0,4

Engager 2 25 0,27

Tabulka 4 – Multivariantní analýza v hodnocení rizikových 
faktorů k implantaci CIED

p
Odds 
ratio

95% CI pro odds 
ratio

Pohlaví (mužské vs. 
ženské) 0,853 0,953 0,574–1,583

Výška 0,445 0,979 0,928–1,033

Hmotnost 0,094 0,941 0,876–1,011

BSA 0,053 62,153 0,925–41985

RBBB před TAVR < 0,0001 3,758 2,006–7,040

Velikost chlopně 0,425 1,036 0,95–1,113

Obr. 2 – Vývoj počtu TAVR za rok a počet implantovaných stimulačních systémů za rok

Obr. 1 – Procentuální zastoupení vynucené implantace TKS pro TAVI u jednotlivých velikostí protéz
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Při rozboru jednotlivých typů aortálních protéz jsme 
zjistili, že z celkem 299 pacientů s chlopní CoreValve 
jich 80 vyžadovalo implantaci TKS (26,8 %). Dvacet dva 
a půl procenta pacientů, kteří obdrželi protézu Evolut R 
a 15,4 % pacientů s chlopní Portico vyžadovali implanta-
ci trvalé kardiostimulace. U dalších typů chlopní, kde je 
celkový počet naimplantovaných pacientů daným typem 
protézy menší, jsou výsledky méně vypovídající pro malý 
vzorek; lze je nalézt v tabulce 5. Při porovnání jednot-
livých velikostí protéz v našem souboru se ukázalo, že 
u pacientů, kterým byla implantována chlopeň o velikosti 
31 mm, byl nejčastější výskyt poruch rytmu vyžadujících 
kardiostimulaci (37,2 %). Podrobnější výsledky lze nalézt 
v obrázku 1. Rozdíly mezi velikostmi protéz u stimulova-
né skupiny a skupiny bez CIED jsou hraničně statisticky 
signifi kantní (p = 0,071), avšak nebyl zaznamenán signi-
fi kantní rozdíl mezi oběma skupinami stran predilatace 
(BAV) či postdilatace; viz tabulku 3.

Zastoupení nutnosti kardiostimulace rozložené po jed-
notlivých letech je viditelné v tabulce 6 a grafi cky na ob-
rázku 2, kde je patrný trend poklesu těchto komplikací.

Diskuse

V této monocentrické studii hodnotíme naše zkušenosti 
s implantacemi TAVR od roku 2009. Za tuto dobu se vý-
voj protéz zdokonalil a oproti původním protézám první 
generace je výskyt komplikací v podobě poruch rytmu 
nižší. Avšak nutnost kardiostimulace, byť jen dočasné, či 
trvalé, neustále přetrvává u relativně velkého procenta 
pacientů. Vývoj transkatétrových protéz se totiž zdoko-
nalil zejména stran nižšího množství paravalvulárních lea-
ků, které se váží k vyšší mortalitě.3,21 Procento pacientů 
vyžadujících kardiostimulaci je však i u protéz nové ge-
nerace stále podstatně vyšší než u chirurgické náhrady 
aortální chlopně. Nadále není jasné, zda se nutnost im-
plantace kardiostimulátoru po TAVR váže k vyšší mortali-

tě. Je řada studií, které tento předpoklad vyvracejí.10,22–25 
Některé studie dokonce poukazují na možný protektiv-
ní efekt implantace CIED, pravděpodobně jako ochrany 
před rozvojem atrioventrikulární (AV) blokády III. stupně 
a jejích následků.23,24,26 Jiné studie však prokazují nižší pře-
žití u pacientů, kterým byl po TAVR naimplantován trvalý 
kardiostimulátor.7,12,27

Z naší analýzy těchto komplikací vyplývá, že nejčastěji 
vyžadovali kardiostimulaci pacienti po implantaci mecha-
nicky expandované chlopně Lotus (42,8 %), avšak tato 
chlopeň byla naimplantována pouze 14 pacientům 
(1,9 %), takže toto vysoké číslo může být způsobeno 
učební křivkou s danou chlopní. I v dalších studiích však 
tento typ transkatétrové chlopně vykazoval vyšší inci-
denci poruch rytmu vyžadujících implantaci TKS.1,28–30 
Další protézou vyžadující častou kardiostimulaci byla pro-
téza CoreValve (26,8 % pacientů s CIED), která je v na-
šem souboru nejčetnější (41,7 % ze všech TAVR). Jedná 
se o první generaci chlopně od Medtronic, jejíž design 
způsobuje vyšší útlak převodního systému a která v sys-
tematickém review měla výskyt implantací TKS mezi 16,3 
a 37,7 %.8,9,31,32 Tomu odpovídají i naše data. Druhá gene-
race chlopní, Medtronic, Evolut R, již vykazuje čísla nižší 
(22,5 %) při relativně vysokém počtu naimplantovaných 
pacientů (222 pacientů), což je v souladu s reportova-
nými daty (14,7–26,7%).9,16,18 Medtronic Engager vyža-
doval při jedenácti implantovaných pacientech dvakrát 
kardiostimulaci (25 %), což může být rovněž způsobeno 
malým vzorkem této generace chlopní, a tudíž i technic-
kou nezkušeností. Avšak i tento procentuální výskyt od-
povídá reportovaným datům.8,9,30,33 Z dalších výrobců bylo 
u chlopní St Jude Medical Portico 15,4 % případů kompli-
kovaných nutností kardiostimulace při 136 naimplantova-
ných TAVR. Rovněž chlopeň Edwards Sapien vykazovala 
nízké procento komplikací s poruchou rytmu navzdory níz-
kému počtu naimplantovaných pacientů (n = 36), pouze 
8,3 %, což je v souladu s prezentovanými daty (4–24 %).8,9,32 

Studie uvádějí, že predilatace při provedení balonkové 
valvuloplastiky přispívá k vyšší četnosti implantací TKS po 
TAVR.9,31,34 Dle našich dat, kdy dvě třetiny pacientů měly 
provedenou BAV před operací, nyní je významný rozdíl 
mezi procentuálním zastoupením četnosti nutnosti im-
plantace TKS (23,4 % u pacientů s BAV vs. 21,4 % u pa-
cientů bez předchozí BAV). Tato analýza však nemusí být 
vypovídající, protože některý typ protéz vyžaduje prove-
dení BAV před jejich implantací, zatímco u jiných designů 
tato procedura nutná není. Také postdilatace v někte-
rých studiích fi gurovala jako prediktor implantace CIED,35 
avšak v jiných studiích, stejně jako v našem vzorku se ne-
prokázala být rizikovou.36,37 Postdilatace v našem centru 
byla prováděna, zejména pokud se po rozvinutí chlopně 
prokáže paravalvulární leak. V rámci analýzy velikostí uži-
tých protéz a jejich vztahu k nutnosti kardiostimulace lze 
pozorovat trend, že u pacientů vyžadujících implantaci 
CIED, bylo užito větších velikostí protéz. To by odpovídalo 
hypotéze, že větší protéza snáze naruší AV uzel z důvodu 
jeho blízkosti aortální chlopni.7,15,17,19,31

Blok pravého raménka Tawarova byl asociovaný s vyš-
ším rizikem nutnosti kardiostimulace u pacientů po TAVR 
ve velkém množství studií.7,11,12,14–20,35 Nejinak tomu bylo 
i v našem vzorku, kdy je RBBB četnější u stimulované 
skupiny. V našem souboru navíc nefi gurují všichni pa-

Tabulka 6 – Rozdělení počtu implantovaných TAVR a CIED 
v jednotlivých letech

Rok Počet TAVR Počet implantovaných CIED (%)

2009 
(od 5. 8. 2009) 12 4 (33,3 %)

2010 32 4 (12,5 %)

2011 44 17 (38,6 %)

2012 48 13 (27,1 %)

2013 64 16 (25,0 %)

2014 72 13 (18,1 %)

2015 70 20 (28,6 %)

2016 82 27 (32,9 %)

2017 72 16 (22,2 %)

2018 76 14 (18,4 %)

2019 70 8 (11,4 %)

2020 66 9 (13,6 %)

2021 
(pouze do 15. 2.) 9 1 (11,1 %)
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cienti s RBBB, protože někteří rizikoví pacienti, například 
ti s RBBB a dlouhou AV blokádou I. st., byli preventivně 
naimplantováni CIED před TAVR, tudíž pak byli z celkové-
ho souboru vyřazeni. Navzdory tomuto však přítomnost 
této poruchy vedení byla jednoznačně asociována jako 
jediný nezávislý prediktor komplikace v podobě nutnosti 
kardiostimulace.

Překvapivým nálezem byla korelace vyššího BSA 
a nutnosti kardiostimulace. Rovněž hmotnost a výška se 
prokázaly být vyšší ve stimulované skupině v porovnání 
s nestimulovanými pacienty. Tento nález by se dal vy-
světlit použitím větších protéz u pacientů s vyšší výškou, 
hmotností a BSA. V jedné studii byl vysoký index těles-
né hmotnosti (BMI prokázán) jako rizikový faktor pro 
implantaci kardiostimulátoru.38 Avšak BSA nefi gurovalo 
v žádné z větších studií, ačkoliv je jedním z měření rutin-
ně prováděných u pacientů s aortální stenózou, užitečné 
k její kvantifi kaci.

V našem vzorku se prokázalo velmi rozdílné zastou-
pení pohlaví ve skupině pacientů s CIED a pacientů bez 
nutnosti trvalé kardiostimulace. Zatímco v první skupině 
byli četněji zastoupení muži, v té druhé jsou častější ženy. 
Toto bylo pozorováno i v jiných studiích,15 rozdílní autoři 
však prezentovali výsledky, kde bylo ženské pohlaví vy-
hodnoceno jako rizikovější z hlediska této komplikace.10 
Vysvětlením našeho nálezu může být vyšší prevalence 
RBBB v mužské populaci39–41 či fakt, že pacienti mužské-
ho pohlaví pravděpodobně dostali chlopeň větší velikosti. 
Větší protézy od velikosti 29 mm výše jsou totiž v našem 
centru implantovány téměř výhradně mužům. 

V analýze, kde byly jednotlivé roky podrobněji zkou-
mány, je vidět trend k menšímu množství naimplanto-
vaných CIED s novějšími generacemi chlopní v posled-
ních letech. Rovněž s tím může být asociována iniciální 
nezkušenost a učební křivka operatérů. Dalším vysvětle-
ním však rovněž může být fakt, že ve studiích na větších 
souborech pacientů v pozdějších letech bylo zjištěno, že 
hloubka implantace TAVR má významný vliv na četnost 
výskytu poruch rytmu, což změnilo postupy při této pro-
ceduře.10,13,15,18

Limitacemi naší studie je jistě nerovnoměrné zastou-
pení jednotlivých výrobců a designů chlopní v našem sou-
boru. Některé typy protéz byly v našem centru implan-
továny pouze krátce, s čímž souvisí nižší počet pacientů 
a jistá technická nezkušenost s daným druhem TAVR. Po-
drobnější analýza jednotlivých designů chlopní s větším 
zastoupením by jistě byla výtěžná i v rámci analýzy dalších 
rizikových faktorů pro tuto komplikaci. Data jsou analy-
zována retrospektivně, nelze tudíž dohledat jiné riziko-
vé parametry, které by bylo užitečné analyzovat (např. 
hloubka implantace, levý přední hemiblok a jiné). Jedná 
se rovněž o souhrnný článek se zkušenostmi pouze s jed-
noho centra s limitovaným množstvím operatérů. V po-
čátku sledování se s implantacemi TAVR v ČR začínalo 
a zcela jistě zde hraje roli iniciální nezkušenost a učební 
křivka s danou metodou. 

Závěr

TAVR je nyní již běžně používanou metodou léčby vý-
znamné aortální stenózy u pacientů s vysokým periope-

račním rizikem. Jedna z nejčastějších komplikací souvisí 
s poškozením AV uzlu při implantaci chlopně a následnou 
nutností implantace kardiostimulátoru. Naše data z jed-
noho centra s relativně velkým počtem výkonů jsou kon-
kordantní se studiemi již v minulosti publikovanými. Po-
tvrzují, že je potřeba být obezřetný zejména u pacientů 
s preexistujícím RBBB, vyšším BSA a u mužské populace. 
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SOUHRN

Úvod: Hrudní pás umožňuje pořídit 1svodový EKG záznam. Získaná data byla validována pro měření srdeční 
frekvence a rovněž i pro detekci fi brilace síní díky srovnání s krátkými EKG záznamy z holterovského EKG 
měření u selektovaných pacientů. Zatím ale nebyla ověřena možnost vyhodnocení dlouhých EKG záznamů 
u neselektovaných kardiologických pacientů se širokým spektrem srdečních chorob. 
Metodologie a výsledky: Do studie bylo zařazeno 54 hospitalizovaných a 53 ambulantních pacientů a 54 
zdravých kontrol (n = 161 celkově). U všech účastníků studie byl pomocí hrudního pásu Polar H10 pořízen 
1–2hodinový EKG záznam (celkově 1 153 229 úderů srdce; průměrná srdeční frekvence 76,6/min; sinusový 
rytmus u 86,3 %, fi brilace síní zjištěna u 13,7 %; dokumentováno 0,46 % síňových extrasystol a 0,49 % komo-
rových extrasystol). Z výše uvedeného počtu 1 153 229 srdečních tepů jich 1 128 319 bylo hodnoceno lékařem 
jako snadno interpretovatelných. Celkově tak bylo 2,16 % záznamu vyhodnoceno jako obtížně interpreto-
vatelný nebo neinterpretovatelný šum (A: 2,31 %; B: 1,95 %; C: 2,20 %). Z EKG záznamu z hrudního pásu 
lékař při srovnání s 12svodovým EKG záznamem spolehlivě určil základní srdeční rytmus u většiny účastníků 
(u 51/54 [94,4 %] hospitalizovaných pacientů a u 100 % ambulantních pacientů a zdravých kontrol). U tří 
jedinců byl základní rytmus na EKG vyhodnocen jako nejasný. U všech tří byly všechny komplexy QRS stimulo-
vané. U hospitalizovaných pacientů byl EKG záznam z hrudního pásu zobrazený v reálném čase na mobilním 
telefonu srovnatelný s EKG záznamem z telemetrického monitorování (shoda v 53 z 54 případů; 98,1 %). 
Závěr: EKG záznam z hrudního pásu, pořízený u hospitalizovaných i ambulantních pacientů s různými typy 
poruch srdečního rytmu, stejně tak jako u zdravých kontrol, lze v každodenní praxi použít pro zhodnocení 
základního srdečního rytmu, záchyt fi brilace síní i extrasystol, a to při minimálním procentu obtížně hodno-
titelných záznamů. Opatrnosti je třeba při interpretaci EKG záznamu u pacientů se stimulovaným rytmem 
a u pacientů s fl utterem síní. Hrudní pás je tak možno použít pro kontinuální EKG monitorování, hodnocení 
srdečního rytmu i screening fi brilace síní.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Background: The chest-belt can be used to obtain a 1-lead ECG. Data from it have been validated for the 
determination of heart rate and for the possibility to detect atrial fi brillation (AF) compared to ECG-Holter 
on a short ECG recording in selected patients. However, validation of the possibility to evaluate long ECG 
recordings in patients with a wide range of heart diseases has not yet been performed.
Methodology and results: 54 hospitalized patients, 53 outpatients and 54 healthy controls were enrolled 
in the study (n = 161 in total). Using a Polar H10 chest-belt, 1–2 hours of ECG were recorded in all patients 
(1 153 229 heartbeats, average heart rate 76.6/min, 86.3% in sinus rhythm, 13.7% with atrial fi brillation, 
0.46% atrial premature beats, 0.49% ventricular premature beats). The presence of noise was 2.16% (A: 
2.31%; B: 1.95%; C: 2.20%).  1 128 319 / 1 153 229 were evaluated as easy to interpret. Using ECG from the 
belt, the basic rhythm was reliably determined by the physician in majority of patients (51/54, 94.4% in 
hospitalized patients; in 100% of outpatients and healthy controls) when compared to 12-lead ECG. 3 ca-
ses were evaluated as unclear; in all of these cases, all QRS complexes were stimulated by a pacemaker. In 
hospitalized patients, real-time ECG from the belt was comparable to telemetric ECG monitoring (match in 
53/54, 98.1%). 
Conclusion: The ECG obtained from the chest-belt in hospitalized patients and outpatients with a wide 
range of cardiovascular diseases, as well as in healthy individuals, is usable in real practice for evaluation of 
baseline rhythm, atrial fi brillation and premature contractions with a minimal proportion of diffi culties to 
interpret recordings due to artefacts. Caution should be exercised in interpretation of the ECG in patients 
with stimulated rhythm and in patients with atrial fl utter. The chest belt can be used as a means for conti-
nuous monitoring of ECG, evaluation of rhythm and screening of atrial fi brillation.

Klíčová slova: 
Artefakty
Fibrilace síní 
Hrudní pás 
Nástroje pro screening arytmií 
Polar H10 

Keywords: 
Atrial fi brillation 
Chest-belt 
Noise 
Polar H10 
Screening tools
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Background

Cardiovascular diseases (CVDs) are one of the most com-
mon causes of death in general. According to the WHO, 
17.9 million people die from CVDs every year, correspond-
ing to 32% of all deaths.1 Arrhythmias belong among the 
most serious CVDs associated with signifi cant morbidity 
and mortality.2 The most common arrhythmia in adults 
is  atrial fi brillation (AF). Currently, the prevalence of AF 
is estimated to be 2–4%.3 However, due to the ageing 
population and the increased efforts to diagnose AF in 
recent years, a signifi cant (2.3-fold) increase can be ex-
pected.4 AF-related symptoms may be disabling, but a sig-
nifi cant proportion of patients have little or no diffi culty.5 
The high cost of treating AF leads to the development of 
strategies to identify and treat previously undiagnosed 
AF patients. The right choice of screening tools is impor-
tant. By convention, to diagnose AF, an episode lasting 
at least 30 seconds is needed.6 Longer monitoring logi-
cally leads to greater arrhythmia detection, but system-
atic screening is signifi cantly more costly than opportu-
nistic screening.7 Implantable recorders and devices can 
lead to detection of a number of subclinical AF episodes 
and  atrial high-rate episodes (AHRE) through continuous 
recording.8 Implantable recorders are rarely available, 
costly, and invasive to implant. However, detection of as-
ymptomatic AF by non-invasive recorders is signifi cantly 
less likely due to the short duration of recordings.9 Holter-
ECG is the standard for monitoring. Its use is opportunis-
tic and is associated with a number of logistical hurdles, 
so it cannot be available to all patients for a long period 
of time or precisely at the time of any symptoms. Instru-
ments using a  photoplethysmography (PPG) sensor may 
record  heart rate (HR) continuously, but their accuracy 
is very limited and they are associated with numerous 
artefacts.10 ECG-capable devices such as Apple iWatch, 
AliveCor etc. can be very useful in real life for symptoms 
verifi cation or occasional screening, but their use is lim-
ited for longer recordings and detection of asymptomatic 
episodes.11,12 The chest-belt can be used to obtain a 1-lead 
ECG. In general, the data from it have so far been used to 
determine HR and  heart rate variability (HRV). However, 
unlike PPG-based devices, these devices have been de-
signed to be used in sub-optimal conditions. The quality 
of the evaluation of  RR intervals (RRI) has been suffi cient-
ly validated.13,14 Similarly, the accuracy of the detection of 
AF compared to the ECG-Holter on a shorter ECG record 
in selected patients has been validated.15 The chest-belt 
could be the optimal screening tool for AF detection, 
considering the possibility to use it anywhere, anytime, 
under real, sub-optimal conditions. However, validation 
of the possibility to evaluate all beats in long ECG record-
ings from the chest-belt in patients with a wide range of 
 cardiovascular diseases (CVDs) under real-life conditions 
has not yet been performed.

Study design

To confi rm the possibility of ECG evaluation in patients 
with a wide spectrum of CVDs under real-life conditions, 

we designed a prospective, non-randomized study in 
which three groups of patients were evaluated:
Group A – hospitalized patients.
Group B – patients from arrhythmology outpatient de-
partment.
Group C – healthy individuals without a prior diagnosis 
of a CVD.

The aim was to verify the possibility of evaluation and 
correct assessment of all heart beats on a long 1-lead ECG 
by an experienced cardiologist in patients with different 
body types, weight, height, BMI, with different rhythms, 
different heart rate, with the presence of bundle branch 
block, pacemaker, cardioverter-defi brillator, stimulated 
rhythm. In general, in unselected hospitalized patients 
in a large cardiology department in a university hospital, 
in patients in arrhythmia outpatient department and in 
healthy controls for comparison.

A separate objective was to evaluate the real presence 
of artefacts, or noise, respectively, preventing ECG evalu-
ation in individual groups of patients.

Patient group

The aim was to evaluate more than 1 million heartbeats from 
longer records lasting 1–2 hours in each consecutive patient.

With an estimated average heart rate of 70/min and an 
average measurement time of 90 minutes, 160 patients 
were predicted to be enrolled in the trial.

The study protocol was approved by the Palacky Uni-
versity Multicenter Ethics Committee (reference number: 
54/22).

Inclusion criteria
Age >18 years. Willingness to cooperate and signing of an 
 informed consent (ICF) with the study.
Inclusion criteria specifi c for individual subgroups:
Group A: Hospitalization. At least 1 known CVD. Telem-
etry actively used at the time of acquisition of ECG using 
the chest-belt. Possibility of 12-lead ECG measurement.
Group B: Elective visit in an arrhythmology outpatient de-
partment. Previously established diagnosis of arrhythmia 
or suspected arrhythmia by symptoms. Possibility of 12-
lead ECG measurement.

Exclusion criteria
Unwillingness to cooperate. Implantation of pacemaker or 
cardioverter-defi brillator in the last 48 hours (to eliminate 
the possibility of infection introduction into the wound).

Methodology

For the possibility of data acquisition, a bespoke smart-
phone app was used (used both for iOS and Android) 
called MyKardi (Kardi-AI technologies ltd., Olomouc, 
Czech Rep.) with the possibility of automatic connection 
of the belt with the smartphone, uninterrupted data 
recording, the possibility of annotating of symptoms in 
the ECG at a specifi c time and with automatic upload of 
anonymous data to the cloud once the measurement is 
fi nished. This data was used for viewing the 1-lead ECG 
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the type of rhythm; the rhythm could be recognized, but 
the evaluation was unpleasant for the physician because of 
the artefacts; the noise level exceeded over 50 % of the am-
plitude of the QRS complex in a given RRI. The duration of 
NOISE was not evaluated as the number of RRIs, but as the 
time between two RRIs evaluated as SR or AF.

Each ECG was evaluated twice by an experienced car-
diologist to minimize the possibility of oversight and 
wrong ECG annotation, and then a third evaluation of 
each heartbeat was conducted for all ECG records by an-
other physician with more than 18 years of experience in 
electrophysiology.  

by physicians for subsequent evaluation and annotation. 
This was done in a bespoke web-based interface (Kardi-AI 
technologies ltd., Olomouc, Czech Rep.) (Fig. 1). 

Each individual heartbeat was evaluated by a physician 
and identifi ed as one of fi ve options: sinus rhythm (SR), 
atrial fi brillation (AF), supraventricular extrasystole (APB), 
ventricular extrasystole (VPB), noise (NOISE). Each evalu-
ating physician had the option to change the annotation 
for each QRS complex at will (Figs. 2–5).

QRS complexes that met at least one of the following cri-
teria were evaluated as NOISE: the type of rhythm could not 
be recognized at all; the physician was not 100% sure about 

 

 

 

 Fig. 1 – Web interface for evaluation of the recorded rhythm.

Fig. 2 – Sinus rhythm.

Fig. 3 – Atrial fi brillation.
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corded, and in case of uncertainty, the overall record was 
concluded as UNCLEAR. In particular, the fi rst minute of the 
ECG from the chest belt was evaluated in the web applica-
tion, after any noise had subsided due to the belt being put 
on and its location corrected. The basic rhythm was evalu-
ated as SR, AF or atrial fl utter (AFLU).  In case of any uncer-
tainty about the underlying rhythm, the overall record was 

Group A (hospitalized patients): A 12-lead ECG was re-
corded to confi rm the basic rhythm that was document-
ed (SR or AF). Immediately afterwards, the patient was 
placed on a chest-belt as recommended by its manufac-
turer (the belt length was fi tted to the patient’s chest cir-
cumference and a moistened electrode elastic strap was 
applied below the patient’s chest muscle) (Fig. 6). 

An application on the smartphone was launched. Te-
lemetry monitoring was left running at the same time as 
the data acquisition using the chest-belt, without inter-
ruption. Live-telemetry data was then evaluated for 10 
minutes at the same time as the live-ECG on the smart-
phone application (Fig. 7). 

The rhythm on the telemetry and the rhythm on the 
live-ECG from the smartphone screen were documented. 
If the physician was not sure, he documented the rhythm 
as UNCLEAR. Agreement on the type of rhythm on the 
telemetry and on the ECG from the chest-belt was evalu-
ated and documented, both for the basic rhythm (SR vs 
AF) and for any premature contractions (APB vs VPB). The 
patient’s movement was not limited in any way, including 
the possibility of being taken away for any examinations 
and/or procedures. 

In the web application, the physicians marked all heart-
beats, each separately, see above. The possibility of evalu-
ating the basic rhythm and possible arrhythmias was re-

 

 

Fig. 4 – Atrial and ventricular premature beats.

Fig. 5 – Noise. A: QRS complexes recognizable but ECG was still evaluated as not easy to interpret and thus annotated as noise. B: 
unrecognizable rhythm, ECG annotated as noise.

Fig. 6 – Polar H10 chest-belt. 

A

B
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concluded as UNCLEAR. This was then compared with the 
rhythm on the baseline 12-lead ECG. This fi rst minute ECG 
evaluation was done separately from the whole ECG mea-
surement evaluation by a different physician. 

Group B (outpatients): A 12-lead ECG was recorded 
to confi rm the basic rhythm and it was documented as 
SR or AF. Immediately afterwards, a chest-belt was put 
on the patient by the physician as recommended by the 
chest-belt’s manufacturer and the application on the 
smartphone was started. A clinical visit of the patient 
was performed. Afterwards, the patient could have left 
the ambulance, his further movement or activity had not 
been limited in any way. After 1–2 hours of recording, the 
measurement was stopped and the patient went home. 

In the web application, all heartbeats were marked by 
the physicians, each separately, see above. The possibility 
of evaluating the basic rhythm and possible arrhythmias 
was recorded, in case of any uncertainty the overall record 
was then closed as UCLEAR. In particular, the fi rst minute 
of ECG recording from the chest-belt was evaluated in 
the web application, after any noise had subsided due to 
the belt being put on and its location corrected. The basic 
rhythm was evaluated as SR, AF or AFLU. In case of any un-
certainty about the underlying rhythm, the overall record 
was concluded as UNCLEAR. This was then compared with 
the rhythm on the input 12-lead ECG. This fi rst minute ECG 
evaluation was done separately from the whole ECG mea-
surement evaluation by a different physician. 

Group C (healthy controls): Healthy controls were pro-
vided with the chest-belt for home use for a minimum 

of 24 hours, during which a minimum of three measure-
ments were required: 1. short test; 2. longer (> 1 hour) 
test; 3. evaluated measurements lasting 1–2 hours. The 
chest-belt was recommended to be fi tted in accordance 
with the manufacturer’s recommendations. Any problems 
could have been recorded in the smartphone app. In the 
web app, all heart beats were marked by the physicians, 
each heart beat separately, see above. The possibility of 
evaluating the underlying rhythm and possible arrhyth-
mias was documented, and in case of any uncertainty the 
overall record was concluded as UNCLEAR.

In all patients the following data were recorded: Age, 
gender, weight, height, body mass index (BMI), rhythm 
(SR or AF), QRS (normal, bundle branch block, stimu-
lated), presence of a device (pacemaker or defi brillator) 
and medical history. In healthy controls only gender was 
documented. 

Results

 A total of 161 patients was enrolled in the study so that 
there were identical numbers in each of the three groups 
(Group A, n=54; Group B, n=53; Group C, n=54).

Baseline characteristics of the population are shown in 
Table 1.

In group C, there were 30 (55.6 %) men.
 Using a chest-belt, a total of 225 hours and 38 minutes 

of ECG was recorded (A: 71.5 hours; B: 82.4 hours; C: 71.7 
hours), corresponding to 1 153 229 heartbeats (A: 444 500; 
B: 394 255; C: 314 474). For the values of average HR, per-
centage of noise, APBs, VPBs and AF, a following approach 
was used to obtain the fi nal value: an average was count-
ed for every single measurement and then an average was 
counted from these values per every category. The average 
heart rate was 76.6/min (A: 80/min; B: 76/min; C: 74/min). 
The presence of APBs was 5 317 (0.46 %) of all measured 
beats (A: 3 363 [0.76%]; B: 1 059 [0.27%]; C: 895 [0.28%]). 
The presence of VPBs was 5 631 (0.49 %) of all measured 
beats (A: 3 636 [0.82%]; B: 1 676 [0.43%]; C: 319 [0.10%]). 
AF was found in 18 measurements in group A, in 3 in group 
B and in 1 in group C (in 22/161 measurements in total). 
The presence of AF beats was 156 797 (13.6%) out of all 
measured beats (A: 131 465 [29.58%]; B: 20 660 [5.24%]; 
C: 4 672 [1.49%]). The presence of noise was 2.16 % of 
the whole time of measurement (A: 2.31%; B: 1.95%; C: 
2.20%). This means that 1 128 319 heartbeats out of 1 153 
229 were evaluated as easy to interpret.

In most cases, it was possible to reliably distinguish APB 
from ventricular extrasystole (VPB) (Fig. 8), as well as runs 

 

 

Fig. 7 – Bespoke application for recording ECG by means of Polar H10 
chest-belt, Android/iOS, screenshot from smartphone application.

Fig. 8 – Premature ventricular contractions.
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In all patients with stimulated rhythm, this could be 
distinguished from spontaneous rhythm (Fig. 13).

In all cases, paroxysms of AF were clearly distinguish-
able based on a sudden change in HR from the HR-time 
graph (Fig. 14).

Group A
1.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 

a classical, 12-lead ECG: in 54/54 (100%) the rhythm 
was reliably determined by the physician.

2.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 
a 1-lead ECG obtained by means of a chest-belt, 
evaluation of the entire ECG (whole long record-
ing) in a web application : in  51/54 (94.4%) the basic 
rhythm was reliably determined by the physician ; 3 
cases were evaluated as unclear. In all of these cases, 
all QRS complexes were stimulated by a pacemaker 
and the evaluating physician was not sure about the 
underlying rhythm since P waves were not easily to 
be distinguished from noise. On the 12-lead ECG, 2 
of these 3 cases had AF, 1 SR.

3.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 
a 1-lead ECG obtained by means of a chest belt, eval-
uation of the fi rst minute of the ECG after any noise 
has subsided due to the belt being put on and cor-
rection of its location; evaluation of the ECG from 
a web application. In 51/54 (94.4%) the basic rhythm 
was determined by the physician; 3 cases were eval-

Table 1 – Baseline characteristics of the population

 
Hospitalized (A), 

n = 54
Outpatient (B), 

n = 53

Male gender 31 (57.4%) 41 (75.9%)

Height (cm) 176.9±8.5 178.6±7.2

Width (kg) 86.4±14.1 86.8±14.2

BMI 27.5±3.5 27.2±3.7

QRS <120 ms 33 (61.1%) 54 (100%)

LBBB 11 (20.4%) 5 (9.3%)

RBBB 4 (7.4%) 2 (3.7%)

Stimulated QRS 6 (11.1%) 0 (0.0%)

Pacemaker 6 (11.1%) 0 (0.0%)

Defi brillator 1 (1.9%) 1 (1.9%)

Ischemic heart disease 19 (35.2%) 5 (9.3%)

Arterial hypertension 41 (75.9%) 16 (29.6%)

Diabetes mellitus 22 (40.7%) 7 (13.0%)

Heart failure 20 (37.0%) 4 (7.4%)

Acute myocardial infarction 7 (13.0%) 0 (0.0%)

Infective endocarditis 3 (5.6%) 0 (0.0%)

Acute arrhythmia 14 (25.9%) 0 (0.0%)

Acute arrhythmia = hospitalization for acute arrhythmia. 
BMI – body mass index.

of atrial and ventricular tachycardia (Figs. 9–11). The am-
biguity in the APB vs VPB assessment occurred in the VPB 
of septal localization with respect to their rather narrow 
QRS. In all patients with bundle branch block, this could 
be reliably distinguished from normal ECG (Fig. 12 ).

uated as unclear. When comparing the evaluated 
rhythm with a 12-lead recording, the rhythm match 
was in 50/54 (92.6%). The absence of match in the 
determination of the heart rhythm was documented 
in 4 cases. In 3 cases evaluated as unclear, all QRS 

Fig. 9 – APBs, single and in clusters.

Fig. 10 – Atrial tachycardia.
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Fig. 11 – Non-sustained ventricular tachycardia.

Fig. 12 – QRS width. A: narrow QRS; B: LBBB; C: RBBB.

Fig. 13 – Stimulated rhythm. 

 

B

A
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complexes were stimulated by a pacemaker and the 
evaluating physician was not sure about the under-
lying rhythm since P waves were not easily to be dis-
tinguished from noise. 2 of these 3 cases had AF, 1 
SR. In the remaining 1 case, live ECG was evaluated 
as SR with frequent APBs but 12-lead ECG revealed 
AF. 

4.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 
a 1-lead ECG obtained by means of telemetric ECG 
monitoring in real time. In 51/54 (94.4%) cases, the 
rhythm was determined reliably by the physician. 
The determination ambiguity in 3 cases was in pa-
tients with AF and stimulated QRS complexes.

5.  Possibility to evaluate the baseline rhythm from 
1-lead ECG obtained by chest-belt in real time, eval-
uation of live-ECG from a smartphone screen during 
telemetry monitoring (10 minutes). In 50/54 (92.6%), 
the rhythm was determined reliably by the physi-
cian. The determination ambiguity in 4 cases was in 
patients with stimulated QRS complexes (2 cases had 
AF, 1 AFLU, 1 SR). 

6.  Comparison of evaluation of the baseline rhythm 
from 1-lead ECG obtained by chest-belt in real time, 
evaluation of live-ECG from smartphone screen 
and 1-lead ECG obtained by real-time telemetric 
ECG monitoring. The  match was in 53/54 patients 
(98.1%), including 3 cases that were evaluated as 
unclear both from telemetry and from live-ECG in 
app. In 1 case, a correct diagnosis of AFLU was done 
from telemetry but live ECG from app was evaluated 
as unclear.

Group B
1.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 

a classical, 12-lead ECG: in 54/54 (100%) the rhythm 
was reliably determined by the physician.

2.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 
a 1-lead ECG obtained by means of a chest belt, 
evaluation of the entire ECG in a web application: 
in  54/54 (100%) the basic rhythm was reliably deter-
mined by the physician.1

3.  Possibility of evaluating the basic rhythm from 
a 1-lead ECG obtained by means of a chest belt, eval-
uation of the fi rst minute of the ECG after any noise 
has subsided due to the belt being put on and cor-
rection of its location; evaluation of the ECG from 
a web application. When comparing the evaluated 
rhythm with a 12-lead recording, the rhythm match 
was in 54/54 (100%). 

1  

Group C
1.  Possibility to evaluate the basic rhythm from a 1-lead 

ECG obtained by means of a chest-belt, evaluation 
of the whole ECG in a web application: in 54/54 
(100%) the basic rhythm was reliably determined by 
the physician.

Discussion

The main fi nding of this study is that ECG interpretation 
from the Polar H10 chest belt is possible in non-selected 
cardiology patients under casual conditions during hos-
pitalization, in the out-patient department as well as he-
althy controls at home, regardless of basic rhythm, QRS 
width, bundle branch block, presence of pacemaker or 
cardioverter-defi brillator, or an active stimulated rhythm, 
in real-life conditions, regardless of the physical activity 
performed. In our trial, out of 1 153 229 beats, 1 128 319 
(97.84%) were evaluated as easily recognizable and ca-
tegorizable by a cardiologist. Under real-life conditions, 
only 2.16% of all beats were evaluated as too noisy or 
generally as unpleasant to quickly determine the presen-
ce and type of QRS and type of the rhythm. The value of 
noise was highest in hospitalized patients and lowest in 
outpatients. The reason for this fi nding could be more ar-
tefacts due to larger amount of tremor in acutely ill, more 
frail patients and bumping on the belt during examinati-
ons and various procedures at hospital since the patients 
were not limited to undergo any standard procedure or 
examination. Lowest level of noise was anticipated in re-
latively sedentary outpatients during a clinical visit and 
a somewhat higher level of noise in healthy controls can 
be explained by them actively moving. 

We have documented an excellent match of a decision 
about the heart rhythm from a single-lead chest-belt ECG 
recording with a standard 12-lead ECG. In outpatients, 
the match was in all cases. In hospitalized patients, there 
was a 94.4% of match of 12-lead ECG with the result of 
the chest-belt analysis and a 92.6% of agreement with 
a fast evaluation of the fi rst minute of ECG from the 
chest-belt. The usefulness of a live real-time ECG from the 
chest-belt in an app on a smartphone screen to decide 
about the cardiac rhythm was comparable to a live tele-
metric ECG recording. 

Currently, the standard of care of screening for ar-
rhythmias is Holter ECG. However, current Holter ECG de-
vices are bulky and cumbersome and their analysis takes 
a signifi cant time. These devices are and will not be avail-

Fig. 14 – Heart-rate time graph. Peaks in heart-rate correspond to four AF paroxysms during a single measurement.
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able for all patients for longer periods of time based on 
a limited supply, limitations in reimbursement, need for 
a putting on by a skilled nurse and a time needed for 
an analysis and especially three visits in an out-patient 
department needed by a patient (putting on, putting off 
– analysis – visit). Patients are not able to be monitored 
exactly at the time of their issues and this process must be 
often done several times. Moreover, patients are reluc-
tant to wear generally any Holter ECG monitors for lon-
ger periods of time and several times a year and to visit 
their cardiologist several times to obtain a result. Some 
of these pitfalls are overcome using implantable loop 
recorders. These are, however, surgically implanted de-
vices with a high cost, a need for a specialized technician 
to evaluate the recordings and a very limited number of 
devices per center per year that are allowed to be reim-
bursed by health insurance companies. Several portable 
ECG recorders became recently available. They are owned 
by the patient and thus can be used in time of need. How-
ever, their use is based on holding a device with hands 
for tens of seconds. They are suitable for short ECG re-
cordings at home but useless for longer measurements. 
Their use is thus limited for validation of correlation of 
symptoms and arrhythmias. These limitations are shared 
with smartwatches with ECG acquisition possibility. A lot 
of devices like smartwatches and armbands use an optical 
PPG sensor for HR analysis. PPG signals are prone to noise 
and motion artifacts caused by body movement, muscu-
lar movement and sensor dislocation.  Moreover, signal 
acquisition is also affected by skin color, ambient light, 
and body temperature. Thus, during movement and gen-
erally under any sub-optimal conditions, PPG sensors are 
unreliable. 

A very interesting option to analyze heart rhythm is 
a chest-belt with an ECG sensor. These devices are de-
signed to be comfortable, lightweight, compact and to 
function equally well under optimal and sub-optimal con-
ditions, unlike PPG sensors. The original determination of 
the usage of HR monitors, such as chest-belts, was gener-
ally the assessment of RRIs. With the correct determina-
tion of RR intervals, the chest-belt can then be used rela-
tively easily for HRV evaluation. Several validation studies 
have verifi ed the accuracy of the RRI evaluation by HR 
monitor compared to ECG Holter.16–19 However, most of 
the data in these studies were obtained under resting 
conditions (lying down, sitting, standing still). Signifi cant-
ly fewer studies are available that assessed the quality of 
RR signals under exertion. We have data mostly from cy-
clists and to a lesser extent from runners.20–22 In a number 
of studies, the Polar H7 chest-belt has been used as a ref-
erence device for wearable HR measurement devices in 
recent years.18,23,24

The new generation Polar H10 chest-belt, which was 
used in this study, has a number of improvements for HR 
and HRV measurements, according to the manufacturer. 
It provides raw ECG and RR time intervals with a resolu-
tion of 1 ms. This device was also validated against a ref-
erence device (Holter ECG) for the quality of RRIs mea-
surements. With low-exertion activities such as reading, 
housework and walking, Polar H10 had excellent signal 
quality, comparable to Holter ECG (99.6% for H10 vs 
94.6% for Holter ECG), with an RRI detection error of 

0.15% (0.16% error rate for Holter ECG).13 This error was 
even lower than in earlier studies, when it was reported 
from 0.27 to 2.20%.17–18,21,25,26 During jogging and strength 
training, Polar H10 showed a 0.56% error rate in deter-
mining RRIs, which was consistent with a 0.32–0.71% er-
ror rate when using Polar H7 belt for ergometry and Polar 
T61 belt for mountain running (20, 22). During intensive 
activities, the Holter ECG showed a signifi cantly higher 
error rate (10.21% of RRIs). The quality of the RRIs as-
sessment during high-intensity activities was thus signifi -
cantly higher in the chest-belt (99.4% for H10 vs 89.8% 
for Holter ECG). Motion artefacts can thus lead to more 
artefacts in the Holter ECG than in the chest-belt, which is 
primarily designed for more pronounced activities. Polar 
H10 can thus be considered as the gold standard for the 
evaluation of RRIs during intensive sports activities.13

In our work we evaluated 2.16% of RRIs as noise, how-
ever, the criteria for the evaluation were set very softly 
with an easy interpretability of the rhythm in mind, when 
in the vast majority of RRIs annotated as noise it was pos-
sible to detect the R interval. However, if the noise am-
plitude exceeded 50% of the amplitude of the R peak, or 
the physician evaluated the RRI as unpleasant to quickly 
determine the type of QRS/rhythm, it was evaluated as 
noise. The reason for this decision was that we did not 
want to detect the percentage of detectable QRS com-
plexes, but a percentage of QRS complexes, whose evalu-
ation would be considered annoying by a cardiologist in 
normal practice, which could lead to a decrease in will-
ingness to evaluate ECGs from the chest-belt. In addition, 
transient intervals with a greater number of artefacts af-
ter putting on and before removing the belt were includ-
ed in the noise. The real number of RRI errors in cardiolo-
gy patients in common practice will therefore certainly be 
signifi cantly lower. The percentage of noise may also be 
higher because all heartbeats were evaluated, in contrast 
to the otherwise used approach of the manual evalua-
tion of RRIs in case there is a change in RRI by more than 
20%.27 In some patients with stimulated ventricles, RRIs 
were easily recognizable but the P waves were harder to 
discern. These measurements were evaluated as unclear 
despite a low level of noise per se since they would pose 
an unacceptable workload on the evaluating physician. In 
patients with pacemakers and implantable defi brillators 
and a high percentage of stimulated rhythm the chest-
belt ECG measurement might be unreliable. 

Polar H10 with the Pro strap is specially designed to 
protect against electrical noise and enable proper ECG 
measurements to be made. There is little clinical data to 
evaluate heart rhythm disturbances using a chest-belt. 
A 1-lead ECG may appear inferior to multiple-lead ECG 
records. However, in an analysis of the interpretation of 
a 1-lead ECG in 1,000 outpatients >75 years of age by four 
physicians, sensitivity 94.4% and specifi city 94.6% were 
achieved compared to a 12-lead ECG.28 Similarly, in anoth-
er study of 100 patients in a cardiology clinic, sensitivity 
and specifi city were 92% and 96%, respectively.29 Lown 
et al. evaluated the possibility of using several devices 
(AliveCor, WatchBP, BG2, Polar H7 chest-belt) in patients 
in a general practitioner’s offi ce and concluded that 
1-lead ECG from the chest-belt can be used to detect AF 
with sensitivity and specifi city above 95%. As in our case, 
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they warn about the possibility of incorrect detection in 
patients with AFLU.14 They have excluded patients with 
a pacemaker. Otherwise, the use of the Polar H7 chest-
belt was seamless, well received by patients for comfort, 
and multiple attempts were not necessary to achieve a di-
agnostic ECG. By contrast, 42/418 (10%) ECGs recorded us-
ing AliveCor were assessed by the algorithm as non-classi-
fi able. Such a proportion of automatically non-assessable 
ECG recordings would lead to the need for a personal 
classifi cation by a physician with a signifi cant burden on 
the evaluating cardiologist. 

In our study, the recording was evaluated as unclear in 
3/162 (1.85%) cases. All of these cases were hospitalized 
patients with stimulated QRS complexes by a pacemaker. 
Otherwise, the basic rhythm was reliably classifi ed by the 
physician, both in hospitalized and outpatients when the 
chest-belt was put on by a physician and healthy controls 
who performed the ECG measurements themselves at 
home.

Hartikainen et al. used Suunto chest belt in 220 pa-
tients for detection of AF. Contrary to our work, patients 
were selected, measured briefl y and under optimal con-
ditions – the measurement took 5 minutes, the patients 
were at rest lying down and excluded were patients with 
BMI >33, pacemakers and defi brillators and patients with 
a bundle branch block.15 The standard against which the 
ECG from the chest-belt was compared was the ECG as-
sessment from the 3-lead HolterECG, done by a cardiolo-
gist. As in our case, the ECG assessment from the chest-belt 
was performed with the help of a homemade application 
on a smartphone. The main fi nding of the study was that 
the quality of the ECG from the chest-belt was suffi cient 
for the evaluation of AF by both the cardiologist and au-
tomatically using the previously described algorithms.30,31

The chest-belt is thus suffi ciently validated for the cor-
rect detection of RRIs under all conditions, at rest and 
with varying levels of physical activity. Acquisition of an 
ECG by the patient is easy with the right software. As we 
have shown, in a wide range of CVD patients, hospital-
ized and outpatients alike as in healthy controls, it is pos-
sible to classify rhythm without diffi culty, interpret each 
individual heartbeat at a small % of RRIs that are either 
non-evaluable or more diffi cult to evaluate. The inter-
pretation of an ECG from the chest-belt is comparable 
to a 12-lead ECG as well as to a telemetric ECG record-
ing that has the same level of ECG quality and can be 
interpreted with a similar certainty. One must be aware 
though of the likelihood of a possible misinterpretation 
of rhythm in patients with stimulated QRS complexes and 
AFLU with regular RRIs and a fast HR. In both cases, the 
underlying rhythm can be diffi cult to distinguish from SR 
with a higher rate of artefacts. This issue however arises 
mostly when one evaluates a short ECG recording. With 
a long ECG measurement, the underlying rhythm can be 
assessed with a great certainty, especially when periods 
of minimal or no noise are available. The interpretation 
in patients with devices can be facilitated by interroga-
tion of the device. One must be aware of this potential 
issue though. The last potential problem in rhythm in-
terpretation that we encountered in this study was the 
evaluation of VPBs of septal localization, which were dif-
fi cult to distinguish from APBs from the 1-lead ECG due 

to the narrow QRS complex. In these cases, if there are 
doubts about differentiation of APBs and APBs, a Holter 
ECG measurement and/or repeated 12-lead ECGs should 
be scheduled for a fi nal clarifi cation. A thorough study 
comparing 1-lead ECG from the chest-belt and 12-lead 
ECG in real time in patients with APBs and VPBs from all 
possible locations might clarify this issue and further limit 
the need for a Holter ECG verifi cation. 

Despite the low percentage of either more diffi cult to 
interpret or uninterpretable QRS complexes, these can 
lead to false positive fi ndings that would pose a signifi -
cant burden to a cardiologist. It is therefore necessary to 
create algorithms or use the possibilities of  artifi cial intel-
ligence (AI) to eliminate noise. Once the noise is removed 
and we have correctly detected RRIs, the diagnosis of AF 
can be reasonably reliably determined even by existing 
algorithms with an accuracy of >95% from a 1-lead chest-
band ECG.30,31

The classifi cation of all heart beats evaluated and veri-
fi ed by several physicians can serve not only as a demon-
stration of the possibility of interpretation of ECG from 
the chest belt in non-selected patients with various CVDs, 
but also as a basis of evaluation of AI / advanced algo-
rithms for clinical validation of noise elimination and au-
tomatic determination of individual rhythm types. In the 
future, the chest-belt can potentially serve as a screening 
tool for the detection of arrhythmias such as AF, mea-
surement of % of APBs and VPBs, the detection of lon-
ger pauses between each QRS complex, monitoring of 
AF burden, HR during AF and presence of runs of non-
sustained ventricular tachycardia. Considering the possi-
bility of ownership of a chest-belt by the patient, it can 
be available anytime and anywhere, especially in times of 
symptoms. Mainly it can serve as a long-term screening 
monitoring tool to detect asymptomatic episodes of AF 
and potentially reduce the cost of opportunistic screen-
ing for arrhythmias. Using a chest-belt, we have found 
an asymptomatic AF paroxysm in 1/54 healthy controls. It 
has been confi rmed on an additional Holter ECG and the 
patient was put on medication. However, this was found 
manually and to validate automatic detection of arrhyth-
mias from long chest-belt recordings further prospective 
studies are needed.

Study limitations

The main limitation of the study was the absence of 
a Holter ECG in all patients throughout the chest-belt 
ECG recording. However, a comparison of the quality 
and accuracy of the QRS signals of the thoracic belt vs. 
the Holter ECG has already been performed,13 as well as 
a comparison of the quality of the ECG signal and the 
accuracy of the detection of the AF thoracic belt vs. the 
Holter ECG.14,15 We have used a different approach, not 
to state a diagnosis from the chest-belt recording and to 
compare it with a diagnosis from a Holter ECG but rather 
examine each and every heart beat in all recordings man-
ually. Each heart beat was evaluated at least three times 
by several experienced cardiologists and only then fi nally 
annotated. All individual heart beats from the chest-belt 
ECG were evaluated as certain (annotated as SR, AF, APB, 
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VPB) or as uncertain in case of noise or any doubt or in 
case of just generally poor-quality signal. Moreover, the 
accuracy of this evaluation was manually checked against 
a 12-lead ECG and a 10-minute telemetry recording with 
an almost perfect match in all cases but patients with 
a stimulated QRS complexes.

Another limitation of the study is the absence of evalu-
ation of automatic noise elimination algorithms and algo-
rithms or artifi cial intelligence, automatically evaluating 
the heart rhythm. The data obtained in this evaluation, 
manual annotation of each heartbeat, can nevertheless 
be used as the gold standard for assessing the accuracy of 
these techniques.

Conclusion

The ECG obtained from the chest-belt in hospitalized pa-
tients and outpatients with a wide range of cardiovascular 
diseases, as in healthy individuals, is usable in real prac-
tice for evaluation of baseline rhythm, atrial fi brillation 
and premature contractions with a minimal proportion of 
diffi cult to interpret recordings due to artefacts. Caution 
should be exercised in interpretation of the ECG in pa-
tients with stimulated rhythm, in patients with atrial fl ut-
ter and in evaluating premature ventricular beats of septal 
origin since they can look very similar to premature atrial 
beats. The chest belt seems ideal to be used as a means for 
continuous monitoring of ECG, evaluation of rhythm and 
screening of atrial fi brillation with minimal proportion of 
noise regardless of patient activity if used well.
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SOUHRN

V posledních letech se do klinické praxe dostávají nové metody trvalé kardiostimulace, které se v literatuře 
nazývají fyziologickou stimulací či stimulací Hisova–Purkyňova převodního systému. Patří mezi ně stimulace 
Hisova svazku, přímá stimulace levého Tawarova raménka a stimulace myokardu levokomorového septa. 
Tyto stimulační techniky jsou spojeny se změnou přístupu k trvalé kardiostimulaci, jak ji známe v posledních 
desetiletích. Na rozdíl od myokardiální stimulace pravé komory srdeční je u nich stimulační elektroda fi xo-
vána přímo do oblasti výskytu buněk převodního systému (Hisova svazku či levého Tawarova raménka), či 
do jejich těsné blízkosti. Dalším významným rozdílem je nutnost použití speciálního vybavení k dosažení op-
timálního místa stimulace a obvykle i využití speciálních manévrů k potvrzení uchvácení buněk převodního 
systému. Narůstající evidence o bezpečnosti a účelnosti těchto metod se odrazila v doporučených postupech 
některých národních společností pro kardiostimulaci. Fyziologická stimulace (především stimulace Hisova 
svazku) je ve specifi ckých indikacích doporučována jako alternativa pro pravokomorovou nebo biventriku-
lární stimulaci. Tento přehledový článek popisuje jednotlivé typy fyziologické stimulace, techniku jejich pro-
vádění, způsoby potvrzení typu komorové aktivace a výhody či nevýhody jejich použití u pacientů s indikací 
k implantaci kardiostimulátoru pro bradykardii. 

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

New methods of cardiac pacing are being adopted in clinical practice in recent years. They are called physio-
logical pacing or conduction system pacing and include His bundle pacing, direct left bundle branch pacing, 
and left ventricular septal pacing. These methods differ signifi cantly from a standard pacemaker implant 
procedure. The lead is fi xed directly into or adjacent to the tissue of the conduction system of the heart as 
opposed to lead fi xation in myocardial tissue of the right ventricle. Specialized tools and maneuvers for con-
fi rming conduction system capture are necessary during the implant procedure. Growing evidence on the 
safety and feasibility of these methods is refl ected in latest guidelines on cardiac pacing of several national 
societies. They recommend physiological pacing (mainly His bundle pacing) in some specifi c indications as an 
alternative to right ventricular myocardial or biventricular pacing. This review describes types of physiolo-
gical pacing, implant technique, methods of confi rming conduction system capture, and its advantages and 
disadvantages in patients with bradycardia and indication for pacemaker implantation.
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Stimulace Hisova svazku 
Stimulace levého Tawarova raménka 
Stimulace myokardu levého septa 
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Keywords: 
Conduction system
His bundle pacing 
Left bundle branch pacing 
Left ventricular septal pacing 
Physiological pacing 

423_435_Prehledovy clanek Sussenbek_2.indd   423423_435_Prehledovy clanek Sussenbek_2.indd   423 23/08/2022   10:35:1723/08/2022   10:35:17



424 Fyziologická trvalá kardiostimulace – přehledový článek

Úvod

Trvalá kardiostimulace je zavedenou metodou tera-
pie bradyarytmií. Stimulace myokardu pomocí externí-
ho kardiostimulátoru byla poprvé použita u pacientky 
s bradykardií v roce 1957 a zavedení prvního trvalého 
kardiostimulátoru následovalo o rok později u pacienta 
s atrioventrikulární (AV) blokádou III. stupně. Pozice sti-
mulační elektrody v hrotu pravé komory srdeční (PKS) 
je historicky nejpoužívanější,1 protože nabízí výborné 
stimulační parametry a je jednoduše dosažitelná. Tato 
stimulace nicméně způsobuje intra- i interventrikulární 
dyssynchronii, působí negativně inotropně,2 způsobuje 
strukturální3 a histologické4 změny myokardu a násled-
né zhoršení funkce levé komory srdeční (LKS).5 Tento 
stav nazýváme stimulací indukovanou kardiomyopatií 
a může vznikat až u 20 % pacientů s trvalým kardio-
stimulátorem.6 Predisponujícími faktory jsou mimo jiné 
vysoké procento pravokomorové stimulace a preexistu-
jící systolická dysfunkce LKS.7 Některé experimentální 
studie naznačovaly, že stimulace septa či výtokového 
traktu PKS by mohla vést k více fyziologické aktivaci 
myokardu.8 Stimulace z těchto pozic je však stále závislá 
na pomalém vedení elektrického vzruchu mezi myocyty 
pracovního myokardu a její klinická superiorita oproti 
apikální stimulaci nebyla nikdy prokázána.9

Snaha o více fyziologickou stimulaci vedla ke konceptu 
stimulace Hisova svazku (HBP, z angl. His bundle pacing). 
Při jeho stimulaci dochází k rychlému šíření elektrického 
impulsu na obě srdeční komory skrze vlákna převodního 
systému. Zachovává synchronní komorovou aktivaci,10 
a tudíž by neměla vést ke vzniku stimulací indukované 
kardiomyopatie. HBP může být použit také k resynchro-
nizační terapii u pacientů s levoraménkovou blokádou, 
protože vlákna pro pravé a levé Tawarovo raménko jsou 
funkčně diferencovány již uvnitř Hisova svazku11 a téměř 
polovina levoraménkových blokád je způsobena bloká-
dou vedení uvnitř Hisova svazku.12

Další možností, jak stimulovat srdeční komory více fy-
ziologicky, je stimulace myokardu septa LKS či přímá sti-
mulace levého Tawarova raménka.13,14 V obou případech 
je stimulační elektroda zavedena hluboko do mezikomo-
rové přepážky, co nejblíže endokardu levé komory srdeč-
ní. Oba způsoby stimulace sice vedou v porovnání s HBP 
k méně fyziologické aktivaci srdečního komor,15 mají ale 
některé výhody, které umožňují jejich širší využití jak 
u pacientů s indikací ke kardiostimulaci pro bradykardii, 
tak i k resynchronizační terapii.

Stimulace Hisova svazku

Signál Hisova svazku byl poprvé zaznamenán v roce 
1958.16 O několik let později byla popsána možnost jeho 
stimulace jak v animálním experimentu, tak u člově-
ka.17,18 Bylo zjištěno, že u pacientů bez raménkové blo-
kády je při stimulaci Hisova svazku morfologie komple-
xu QRS shodná s jeho tvarem při spontánním rytmu.19 
Následně byla popsána možnost korekce blokády levého 
Tawarova raménka při stimulaci distálních partií Hisova 
svazku. Tak byla prokázána jeho longitudinální disocia-
ce, což znamená, že vlákna pro pravé a levé Tawarovo 

raménko jsou funkčně diferencována již uvnitř Hisova 
svazku.20,21

První klinická práce prokazující klinický benefi t HBP 
byla publikována Desmukhem v roce 2000 u pacientů 
s tachyfi brilací síní a sníženou ejekční frakcí LKS < 40 %, 
při optimální farmakoterapii.22 U pacientů došlo po za-
vedení stimulační elektrody do Hisova svazku a následné 
ablaci AV junkce ke zlepšení symptomů srdečního selhání. 
Operační postup byl spojen s mapováním oblasti Hisova 
svazku katétrem z femorálního přístupu a k jeho stimula-
ci byly použity klasické, styletem řízené elektrody. To bylo 
spojeno s velmi dlouhými operačními časy, nízkou úspěš-
ností a se ztrátou uchvácení Hisova svazku v pooperačním 
období u některých pacientů. 

Zlepšení operačních výsledků přineslo zavedení nového 
instrumentária pro stimulaci Hisova svazku; tj. zejména 
4,1F lumenless elektrody (Medtronic Select Secure 3830) 
s obnaženým helixem,23 která je do oblasti Hisova svazku 
zaváděna pomocí speciálního preformovaného zavaděče. 
Unipolárním zapojením této stimulační elektrody je mož-
né v průběhu zákroku mapovat oblast Hisova svazku bez 
nutnosti zavádění elektrofyziologického katétru femo-
rálním přístupem a současně posuzovat stimulační prahy 
a charakter komorové stimulace. Tento operační přístup 
vedl ke zjednodušení operační procedury, jejímu zkrácení 
a zvýšení úspěšnosti.24 V následujících letech byla publi-
kována celá řada studií zaměřených na HBP u pacientů 
s bradykardií či srdečním selháním a raménkovými bloká-
dami a operační technika byla následně implementována 
do doporučení pro kardiostimulaci několika odborných 
společností.25,26 Do dnešního dne nicméně neexistuje pro-
spektivní, randomizovaná studie prokazující benefi t to-
hoto operačního postupu proti klasické pravokomorové 
stimulaci u pacientů s bradykardií. Největší studie, která 
porovnávala tyto dva způsoby stimulace, byla publiková-
na v roce 2018.27 V ní autoři prokázali, že HBP redukuje 
výskyt primárního cíle (úmrtí, hospitalizace pro srdeční 
selhání a nutnost upgradu přístroje pro srdeční selhání 
v souvislosti se stimulací) oproti myokardiální stimulaci 
hrotu či septa pravé komory srdeční (25 % vs. 32 %, p = 
0,02). Rozdíl byl dán především redukcí počtu hospitaliza-
cí pro srdeční selhání, a to pouze v podskupině pacientů 
s komorovou stimulací četnější než 20 % po dobu sledo-
vání. U těch pacientů, kteří byli stimulováni méně často, 
nebyl pozorován rozdíl ve výskytu srdečního selhání mezi 
skupinami.

Implantační technika
Implantační technika elektrody pro HBP je podmíněna 
specifi ckými anatomickými poměry stimulované oblasti. 
Hisův svazek se nachází ve vrcholu Kochova trojúhelní-
ku pravé síně a je pokračováním vodivé tkáně AV uzlu. 
Má variabilní délku 1,5–2,5 cm, probíhá v blízkosti mem-
branózního septa, penetruje centrální fi brózní těleso 
a probíhá na hřebeni muskulární části interventrikulární-
ho septa, kde se rozděluje na pravé a levé Tawarovo ra-
ménko. Hisův svazek má tedy atriální a ventrikulární část, 
které jsou obě přístupné stimulaci. Jeho uložení a průběh 
ve vztahu k anatomii Kochova trojúhelníku je velmi varia-
bilní28 a také existuje značná variabilita průběhu Hisova 
svazku ve vztahu k membranóznímu septu a tkáni mus-
kulární části mezikomorové přepážky.29
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V současné době je již dostupné instrumentárium ke 
stimulaci Hisova svazku od několika výrobců. Nejdelší 
zkušenosti jsou s instrumentáriem fi rmy Medtronic (4,1F 
elektroda Select Secure 3830, zavaděč C315-His či C304XL). 
V posledním roce byly představeny zaváděcí systémy od 
dalších výrobců, které umožňují stimulovat oblast Hisova 
svazku za použití styletem řízených elektrod (zavaděč Se-
lectra 3D od fi rmy Biotronik, zavaděče SSPC1-4 od fi rmy 
Boston Scientifi c a Agilis HisPro společnosti Abbott).

Optimální stranou přístupu je levá podklíčková oblast 
a žilní přístup je zajištěn standardně punkcí v. axillaris či 
v. subclavia či preparací cefalické žíly. Zvolený zavaděč je 
do pravé síně zaveden pomocí vodicího drátu či dilatá-
toru. Stimulační elektroda je pak do zavaděče vsunuta 
tak, aby její konec přesahoval 1–2 mm za konec zavaděče, 
a je unipolárně spojena s elektrofyziologickým zařízením, 
které zaznamenává 12svodové EKG a intrakardiální sig-
nály v posunu minimálně 100 mm/s. Oblast průběhu Hi-
sova svazku je poté mapována hrotem stimulační elektro-
dy, jemnými manipulacemi se zavaděčem s posunem jak 
směrem k pravé komoře srdeční, tak jeho rotací po směru 
a proti směru hodinových ručiček. Za ideální pozici urče-
nou ke stimulaci Hisova svazku je považováno místo zob-
razující intrakardiální signály síně i komory v poměru 1 : 
2–3 spolu se zobrazením ostrého signálu Hisova svazku.22 
Vizualizace trikuspidálního anulu či pravé síně nástřikem 
kontrastní látky skrze port zavaděče (obr. 1) může pomo-
ci získat orientaci u pacientů se složitější anatomií, a tím 
i zkrátit trvání zákroku. V případech, kdy signál Hisova 
svazku nelze v jeho předpokládané lokaci zobrazit, je 
možné k potvrzení správného umístění stimulační elekt-
rody použít pace-mapovací techniku s kontinuální stimu-
lací s výdejem 5 V při 0,5 ms či vyšším. Nalezení optimální-
ho místa je obvykle spojeno s přítomností stimulovaného 
komplexu QRS s obrazem neselektivní HBP.

Způsob fi xace elektrody Select Secure 3830 s obnaže-
ným helixem je odlišný od styletem řízených elektrod. 
Elektroda je fi xována třemi až pěti otáčkami celého těla 

elektrody. Elektrodu je vhodné uchopit a rotovat co nej-
blíže k zavaděči. Ten je zároveň v průběhu fi xace elektro-
dy jemně rotován proti směru hodinových ručiček, aby byl 
zajištěn dostatečný kontakt s tkání oblasti Hisova svazku. 
Po zafi xování elektrody je zkontrolována přítomnost sig-
nálu Hisova svazku na elektrodě a k potvrzení jeho uchvá-
cení jsou provedeny stimulační manévry, změřen signál 
komorové aktivity a stimulační práh Hisova svazku a pří-
padně okolního myokardu. Za akceptovatelný stimulační 
práh Hisova svazku je v literatuře považován stimulační 
výdej vedoucí k jeho uchvácení pod 1,5–2 V při 1 ms.24 
V současné době již takto vysoké hodnoty neakceptujeme 
a za přijatelný stimulační práh považujeme hodnoty do 
1,5 V při 0,5 ms. Pokud jsou naměřené hodnoty paramet-
rů elektrody uspokojivé, je zavaděč stažen do pravé síně 
tak, aby v průběhu stahování měla elektroda převis tvaru 
písmene „U“. Poté je zavaděč rozříznut a extrahován, je 
upraven převis elektrody v souvislosti s exkurzemi hrud-
níku při dýchání a zkontrolována stabilita stimulačních 
parametrů.

Potvrzení uchvácení Hisova svazku při stimulaci
Nejpoužívanější technikou používanou k potvrzení 
uchvácení Hisova svazku je použití stimulačních mané-
vrů, tedy prokázání změny morfologie komplexu QRS 
a intrakardiálních signálů při snižování stimulačního 
výdeje. Vzhledem k tomu, že elektroda může být fi -
xována intrahisálně nebo parahisálně, může stimulace 
z této oblasti vést ke třem způsobům komorové akti-
vace. Prvním z nich je selektivní stimulace Hisova svaz-
ku (sHBP; z angl. selective His Bundle Pacing), ke které 
dochází v situaci, kdy je elektroda umístěna intrahisál-
ně. Za této situace dochází k aktivaci srdečních komor 
exkluzivně cestou převodního systému. Stimulovaný 
komplex QRS u pacientů bez raménkové blokády od-
povídá spontánnímu komplexu QRS a po stimulačním 
artefaktu je na EKG viditelný izoelektrický interval. Při 
neselektivní stimulaci Hisova svazku (nsHBP; z angl. 
non-selective His Bundle Pacing) je současně uchvácen 
jak převodní systém, tak i okolní myokard. Stimulovaný 
komplex QRS většinou zachovává srdeční osu intrinsic-
ké aktivace LKS a začíná tzv. pseudo-delta vlnou způso-
benou lokální excitací myokardu (obr. 2). Tento způsob 
komorové aktivace se vyskytuje jak při intrahisálním, 
tak parahisálním umístění hrotu stimulační elektrody. 
V případě intrahisální pozice se při snižování stimulač-
ního výdeje mění nsHBP na sHBP (vyšší výdej uchvátí 
i okolní komorový myokard). V případě parahisální po-
zice tranzituje nsHBP při snižování stimulačního výdeje 
do prosté myokardiální stimulace parahisální oblasti, 
která je třetím způsobem aktivace komor při stimulaci 
v oblasti Hisova svazku. Jedná se v podstatě o stimulaci 
myokardu bazálního septa, a tak je spojena se širokým 
komplexem QRS, který může mít obraz blokády levého 
raménka Tawarova (obr. 3).

Stimulační manévry obvykle zahajujeme stimulací vý-
dejem 5 V na 0,5 ms a změny morfologie QRS komplexu 
posuzujeme za kontinuálního snižování stimulačního vý-
deje. Zhruba u 8 % pacientů neprokážeme změnu morfo-
logie komplexu QRS při nsHBP snižováním stimulačního 
výdeje z důvodu identických stimulačních prahů Hisova 
svazku a myokardu v parahisální oblasti.30 U těchto pa-

Obr. 1 – Zobrazení oblasti trikuspidální chlopně nástřikem kontrast-
ní látky ze zavaděče C315-His v pravé šikmé projekci. Zavaděč je 
umístěn do pravé komory, několik mm pod úroveň trikuspidální 
chlopně, která je vizualizována. Grafi cky je znázorněna přibližná 
pozice AV uzlu a Hisova svazku – H. Stimulační elektroda je zave-
dena v hrotu PKS.
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Obr. 2 – Přechod mezi nsHBP 
a sHBP při snižování stimulační-
ho výdeje a intrahisální pozici 
stimulační elektrody. A: Spon-
tánní rytmus, H – signál Hisova 
svazku, vyznačen je interval HV 
a interval H-V6RWPT (interval 
od signálu Hisova svazku do vr-
cholu vlny R ve svodu V

6
, z angl. 

R-Wave Peak Time, RWPT). B: 
Selektivní stimulace Hisova svaz-
ku, morfologie komplexu QRS je 
shodná s morfologií při spontán-
ním rytmu, interval Stim-V6R-
WPT (interval od stimulačního 
artefaktu do vrcholu vlny R ve 
svodu V

6
) je shodný s intervalem 

H-V6RWPT. C: Neselektivní sti-
mulace Hisova svazku, pseudo-
-delta vlna je patrná zejména ve 
svodech V

4
–V

6
, vyznačen je inter-

val Stim-V6RWPT, jehož trvání je 
shodné s intervalem H-V6RWPT.

Obr. 3 – Tranzice mezi myokardiál-
ní stimulací a nsHBP při parahi-
sální pozici stimulační elektrody. 
A: Spontánní rytmus, H – signál 
Hisova svazku, vyznačen inter-
val HV a interval H-V6RWPT; B: 
myokardiální stimulace, vyzna-
čen interval Stim-V6RWPT; C: 
nsHBP, vyznačený interval Stim-
-V6RWPT je kratší než u myo-
kardiální stimulace a prakticky 
shodný s intervalem H-V6RWPT.
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cientů lze k odlišení nsHBP od myokardiální stimulace 
použít morfologická kritéria, individualizovaná kritéria či 
programovanou stimulaci Hisova svazku.30–32

Morfologická kritéria jsou založena na rozdílném tva-
ru komplexu QRS a času od stimulačního artefaktu do 
vrcholu vlny R ve svodu V

6
 (Stim-V6RWPT, RWPT z angl. 

R-Wave Peak Time) při myokardiální stimulaci parahisál-

Tabulka 1 – Metody používané k potvrzení stimulace Hisova svazku

Metoda Stručná charakteristika metody Výhody Nevýhody

Stimulační manévry Změna morfologie komplexu QRS 
a/nebo intrakardiálního signálu při 
změně stimulačního výdeje

Poměrně snadno prove-
ditelné, zlatý standard 
posuzování typu komorové 
aktivace

U malé části pacientů nelze použít, pro 
identické stimulační prahy Hisova svaz-
ku a myokardu v parahisální oblasti 

Morfologická kritéria Rozdílná morfologie komplexu QRS 
při nsHBP a myokardiální stimulaci

Rychlé a snadné provedení 
a vyhodnocení, lze použít 
v ambulanci

Možnost určit pouze stávající typ 
stimulace

Individualizovaná 
kritéria

Časový rozdíl mezi aktivací LKS při 
spontánním rytmu a stimulaci

Rychlé a snadné provede-
ní i vyhodnocení, vysoká 
senzitivita i specifi cita

Nutnost měření v rychlosti posunu 100 
mm/s a vyšším, nelze použít u pacientů 
s prodlouženým intervalem HV

Programovaná
stimulace

Průkaz různé refrakterity dvou 
stimulovaných tkání

Vysoká přesnost Náročnější na čas, teoretické riziko 
vyvolání komorové tachykardie

LKS – levá komora srdeční; nsHBP – neselektivní stimulace Hisova svazku.

Obr. 4 – Změna z nsHBP (první dva komplexy QRS) svazku na myo-
kardiální stimulaci parahisální oblasti. Ve svodu I vzniká při tranzici 
na myokardiální stimulaci tzv. slur (tj. neostrá změna sklonu ascen-
dentní části komplexu QRS), a ve svodech V

4
–V

6
 je patrný vznik zá-

řezu na stimulovaném komplexu QRS.

ní oblasti a nsHBP. Pro myokardiální typ stimulace svědčí 
přítomnost zářezu v  komplexech QRS ve svodech zob-
razujících levou komoru srdeční (I, V

4
–V

6
) a prodloužení 

stimulovaného V6RWPT nad 110 ms (obr. 4).
Individualizovaná kritéria prokazující uchvácení Hisova 

svazku lze použít s velkou přesností u pacientů s inter-
valem HV do 55 ms naměřeným při spontánním rytmu. 
Vycházejí z předpokladu, že při stimulaci Hisova svazku 
musí být aktivace volné stěny LKS pod elektrodou V

6 
ča-

sově identická s její aktivací při spontánním rytmu. Při 
nsHBP by tedy měl stimulovaný V6RWPT být podobný 
vzdálenosti od signálu Hisova svazku do vrcholu komple-
xu QRS ve svodu V

6
 během spontánního rytmu. Pokud je 

během stimulace v oblasti Hisova svazku V6RWPT delší 
o více než 12 ms, tak se s vysokou přesností (senzitivita 
100 %, specifi cita 99,1 %) nejedná o nsHBP, ale o stimula-
ci myokardiální,32 která je méně fyziologická, a tudíž vede 
k prodloužení tohoto intervalu (obr. 3). Další využitelnou 
metodou je programovaná stimulace Hisova svazku, která 
vychází z předpokladu, že Hisův svazek a okolní myokard 
jsou tkáně s rozdílnou efektivní refrakterní periodou. Po-
kud provedeme programovanou stimulaci se zkracujícím 
se vazebným intervalem při nsHBP, pak v určitý moment 
dojde ke změně morfologie komplexu QRS, která bude 
způsobena aktivací pouze jedné z tkání, protože druhá 
nebude z důvodu její refrakterity již excitovatelná (obr. 5, 
tabulka 1). Metoda má vysokou přesnost a lze ji v modifi -
kované podobě použít i během ambulantního sledování 
pacientů pomocí EKG a programeru.30

Limitace stimulace Hisova svazku
Přestože je HBP nepochybně více fyziologický způsob sti-
mulace než stimulace myokardu PKS, má v porovnání s ní 
řadu limitací. Zaprvé HBP nikdy nebude možné použít 
u všech nemocných s indikací k implantaci kardiostimu-
látoru, zejména z důvodu nemožnosti korekce raménko-
vých blokád způsobených blokádou pod úrovní Hisova 
svazku. I proto se v publikovaných pracích ze zkušených 
pracovišť úspěšnost HBP v neselektované populaci pa-
cientů s bradykardií pohybuje mezi 86 % až 92 % a závisí 
na zkušenostech operatéra a použitém instrumentáriu.33 
Učební křivka je u tohoto způsobu stimulace delší, než 
je tomu u prosté stimulace PKS, a k získání minimální 
erudice je potřeba provést 40–50 implantací i u lékařů 
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Obr. 5 – Použití programované stimulace Hisova svazku k rozpoznání typu komorové aktivace. Obvykle se používá stimulace osmi stimuly 
o frekvenci 100/min s počátečním extrastimulem o vazebném intervalu 450 ms, který je následně zkracován o 10–20 ms. A: Zachyceny čtyři 
stimulované komplexy QRS o frekvenci 100/min a extrastimulus s vazebným intervalem 400 ms bez změny morfologie komplexu QRS. B: 
Zachyceny čtyři stimulované komplexy QRS o frekvenci 100/min a extrastimulus s vazebným intervalem 360 ms s průkazem změny morfo-
logie komplexu QRS a prodloužením intervalu Stim-V6RWPT, což prokazuje změnu z nsHBP na myokardiální stimulaci. 

Obr. 6 – Umístění stimulační elektrody do oblasti ventrikulární části Hisova svazku. Nástřik kontrastní látky z dalšího zavaděče C315-His byl 
použit k zobrazení vztahu trikuspidálního anulu a hrotu stimulační elektrody. V levé části je elektroda umístěna v oblasti Hisova svazku 
v pravé síni; na intrakardiálním EKG je patrná pravidelná síňová aktivita. Interval HV je 62 ms, stimulací výdejem 1,25–3 V je dosaženo sHBP 
s intervalem Stim-V6RWPT 98 ms, při výdeji nad 3 V je přítomný nsHBP s intervalem Stim-V6RWPT též 98 ms. V pravé části byla elektroda po-
sunuta do pravé komory a fi xována do bazálního interventrikulárního septa. Na intrakardiálním EKG již síňová aktivita patrná není, interval 
HV je 60 ms a je přítomna jak stimulace myokardu při nízkém výdeji s intervalem Stim-V6RWPT 130 ms, tak nsHBP při vyšším stimulačním 
výdeji s intervalem Stim-V6RWPT 90 ms.
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se značnou zkušeností v oblasti elektrofyziologie a kar-
diostimulace.34 Další nevýhodou HBP jsou vyšší stimulační 
prahy, které vedou k časnějším výměnám stimulátorů pro 
vyčerpání zdroje.35 Nakonec v publikovaných pracích byla 
zjištěna vyšší incidence reintervencí na stimulační elektro-
dě, zejména z důvodů zvýšení stimulačního prahu, ztráty 
uchvácení Hisova svazku či problému se sensingem.34,36,37 
V aktuálních doporučeních Evropské kardiologické spo-
lečnosti (ESC) je proto v mnoha případech z důvodu 
bezpečnosti doporučeno doplnění o záložní konvenční 
pravokomorovou elektrodu ve spojení s přístrojem pro 
biventrikulární stimulaci.26 Na základě našich zkušeností 
se však v takových případech kloníme více k použití jiných 
způsobů fyziologické stimulace.

Stimulace ventrikulární části Hisova svazku

Stimulací ventrikulární části Hisova svazku je možné překo-
nat většinu z výše uvedených limitací HBP ve více proximál-
ních lokacích. Technika implantace stimulační elektrody je 
velmi podobná výše popsanému způsobu HBP. Zásadním 
rozdílem je skutečnost, že po nalezení oblasti Hisova svaz-
ku je zavaděč umístěn pod úroveň trikuspidální chlopně. 
Tam je elektroda fi xována tak, aby bylo možné uchvacovat 
buňky Hisova svazku či proximální části pravého raménka 
Tawarova, nejčastěji spolu s kardiomyocyty okolního sep-
ta. Přesného ověření vztahu stimulační elektrody a anulu 
trikuspidální chlopně je možné dosáhnout pomocí nástřiku 
kontrastní látky skrze zavaděč či orientačně pozorováním 
velikosti amplitudy síňových intrakardiálních signálů. V ob-
lasti pod anulem trikuspidální chlopně obvykle nejsou vi-
ditelné nebo je jejich amplituda nižší než 10 % amplitudy 
signálů komorových38,39 (obr. 6).

Stimulace ventrikulární části Hisova svazku vykazuje 
v porovnání s atriální pozicí elektrody lepší parametry 
sensingu, lepší stimulační prahy a pravděpodobně i lepší 
dlouhodobou stabilitu stimulační elektrody.40,41 Hodnoty 
stimulačního prahu a sensingu jsou mnohem bližší hod-
notám, které pozorujeme při myokardiální stimulaci sep-
ta. Stimulace ventrikulární části Hisova svazku je v pod-
statě stimulací bazálního septa s konkomitantní stimulací 
buněk převodního systému (Hisova svazku či proximál-
ního pravého Tawarova raménka). I když tento způsob 
stimulace překonává některé limitace původní techniky 
HBP, nikdy nebude možné ho použít u všech nemocných 
s blokádou levého Tawarova raménka, protože, jak již 
bylo zmíněno, u části pacientů se blokáda nachází v jeho 
kmeni nebo distálněji. U těchto pacientů, ale i u nemoc-
ných s pravoraménkovou blokádou je ke korekci ramén-
kové blokády vhodné použít některou z technik stimulace 
distálních částí převodního systému či myokardu levoko-
morového septa. Stimulace komorové části Hisova svaz-
ku, která nahrazuje původní způsob HBP, je v současnosti 
většinou používána u pacientů bez raménkové blokády.

Stimulace oblasti levokomorového 
septa/levého Tawarova raménka

Stimulace oblasti levokomorového septa či oblasti levého 
raménka (LBBAP, z angl. left bundle branch area pacing) 

je souhrnný název pro dva typy komorové stimulace, kte-
ré sdílejí podobnou lokalitu umístění stimulační elektro-
dy, podobnou morfologii stimulovaného komplexu QRS 
a více fyziologickou aktivaci LKS v porovnání se stimulací 
pravokomorovou.42 První z nich je stimulace myokardu 
levého septa (LVSP, z angl. left ventricle septal pacing) 
a druhá z nich je přímá stimulace levého Tawarova ra-
ménka (LBBP, z angl. left bundle branch pacing). 

Jako první byla Mafi -Radem v roce 2016 představena 
LVSP.13 Autoři pomocí speciální stimulační elektrody, kte-
rá byla zavedena hluboko intraseptálně, stimulovali le-
vokomorové septum tak, aby stimulovaný komplex QRS 
vykazoval morfologii blokády pravého Tawarova ramén-
ka. Tento způsob stimulace byl u deseti pacientů se sick 
sinus syndromem a úzkým komplexem QRS spojen s lepší-
mi parametry výkonnosti LKS než stimulace hrotu či septa 
PKS. Ukázalo se tedy, že tato metoda stimulace je možná, 
bezpečná, má krátkou učební křivku a je více fyziologická 
než stimulace myokardu PKS.

Koncept stimulace levého raménka Tawarova byl před-
staven Huangem v roce 201714 u pacientky se srdečním se-
lháním a levoraménkovou blokádou, u které nebylo možné 
dosáhnout resynchronizace pomocí stimulace biventrikulár-
ní či pomocí HBP. Proto byla stimulační elektroda zavede-
na hluboko intraseptálně v bazální části mezikomorového 
septa a bylo dosaženo stimulace kmene levého Tawarova 
raménka. To vedlo ke značné redukci trvání komplexu QRS 

Obr. 7 – Určení pozice elektrody pro LBBP na pravokomorovém 
septu podle srdeční osy před jejím zavrtáním. A: Stimulace pravo-
stranného septa s normální osou a optimální pozicí hrotu stimulač-
ní elektrody. B: Stimulace septa PKS se superiorní osou, která značí 
nízkou pozici elektrody na septu. C: Stimulace levostranného septa 
s inferiorní osou, která značí příliš vysokou iniciální pozici stimulač-
ní elektrody na septu.
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a ústupu symptomů srdečního selhání v pooperačním ob-
dobí. Na rozdíl od LVSP, která do dnešní doby nebyla jasně 
defi nována, je LBBP popsána jako přímá stimulace kmene 
či proximálních fasciklů levého Tawarova raménka, která je 
potvrzená jeho uchvácením následujícími kritérii:

1.  přítomnost pseudo-RBBB morfologie stimulovaného 
komplexu QRS ve svodu V

1
 (u pacientů s intaktním 

převodním systémem LKS);
2.  přítomnost potenciálu levého Tawarova raménka 

na stimulační elektrodě během spontánního rytmu 
(u pacientů bez LBBB);

3.  náhlé zkrácení intervalu stimulovaného V6RWPT při 
zvyšování stimulačního výdeje, anebo konstantně 
velmi krátký stimulovaný V6RWPT;

4.  průkaz selektivní a neselektivní stimulace levého Ta-
warova raménka; 

5.  přímý průkaz stimulace levého Tawarova raménka 
při zaznamenání antegrádního nebo retrográdního 
potenciálu za použití dalšího elektrofyziologického 
katétru nebo stimulační elektrody umístěné do ob-
lasti Hisova svazku nebo distálně na levé Tawarovo 
raménko (nepoužívá se v rutinní klinické praxi).

K potvrzení stimulace LBB je nutný průkaz prvních 
dvou a alespoň jednoho ze zbývajících tří kritérií.43

Implantační technika pro stimulaci levého 
Tawarova raménka
Levé Tawarovo raménko (LBB, z angl. left bundle branch) 
odstupuje z větvící se části Hisova svazku poté, co pene-
truje centrální fi brózní těleso. Vlákna tvořící kmen LBB 
probíhají pod endokardem LKS v subaortální části septa 
v úhlu mezi nekoronárním a pravým koronárním cípem 
aortální chlopně. Kmen levého Tawarova raménka pro-
bíhá inferiorně a lehce anteriorně v délce 10–15 mm 
a pak se větví na obvykle tenčí přední a mohutnější zadní 
fascikl. Přední fascikl probíhá šikmo výtokovým traktem 
levé komory k bazi předního mitrálního cípu. Zadní fasci-
kl je obvykle přímým pokračováním kmene levého Tawa-
rova raménka a směruje k bazi zadního mitrálního cípu, 
přičemž v průběhu často vydává septální větev. Je nutné 

poznamenat, že průběh a větvení LBB vykazuje značnou 
interindividuální variabilitu (někdy odstupuje z kmene 
septální fascikl samostatně), a navíc mezi jednotlivými 
částmi LBB se můžou vyskytovat spojovací vlákna, jež 
umožňují rychlé šíření depolarizační vlny do celé LKS.44

Způsob inzerce zavaděče a stimulační elektrody je zpo-
čátku shodný s postupem při HBP popsaným výše. Zavaděč 
s elektrodou je pod skiaskopickou kontrolou v pravé šikmé 
projekci umístěn těsně za trikuspidální chlopeň do oblasti, 
ve které se nachází distální Hisův svazek. Pozici ověřujeme 
pomocí přítomnosti signálu Hisova svazku na elektrodě 
či nástřikem kontrastní látky a provedením trikuspidální 
anulografi e. Při LBBP je cílem stimulace kmen a proximální 
fascikly levého Tawarova raménka, a proto je cílová oblast 
zavedení stimulační elektrody umístěna ne dále než 1–2 cm 
apikálním směrem od místa distálního Hisova svazku, na 
spojnici mezi ním a hrotem pravé komory srdeční. Dosaže-
ní optimální pozice na pravokomorovém septu lze potvrdit 
pomocí stanovení elektrické osy při jeho stimulaci. Superior-
ní sklon osy (˂ –30°) poukazuje na nízké uložení zavaděče 
a elektrody na pravokomorové přepážce a opačně, inferior-
ní sklon srdeční osy (˃ 60°) při stimulaci pravokomorového 
septa indikuje vysokou stimulační pozici. Stimulaci kmene 
či septálního fasciklu levého Tawarova raménka indikuje 
sklon srdeční osy v rozmezí –29 až 60° (obr. 7).

Po dosažení správného umístění zavaděče s elektrodou 
na pravokomorovém septu je vhodné zajistit kolmou orien-
taci distální části zavaděče se septem jeho jemnou rota-
cí proti směru hodinových ručiček, se současným jemným 
povytažením celého instrumentária ven z těla pacienta. 
Toto je vhodné zkontrolovat v levé šikmé projekci nebo 
zajistit v pravé šikmé projekci tím, že hrot zavaděče smě-
ruje na číslici 2–3 virtuálního ciferníku hodinek (obr. 8).

Tělo elektrody je poté zašroubováno po směru hodi-
nových ručiček aplikací několika rychlejších rotací, aby 
došlo k penetraci endokardu pravokomorového septa, 
který může být překážkou zavedení elektrody u někte-
rých pacientů. Počet otáček potřebný k dosažení potřeb-
né hloubky elektrody je individuální, u většiny pacientů 
je vyšší než u HBP.

Obr. 8 – Orientace zavaděče v pravé a levé šikmé projekci k snadné penetraci septa a dosažení 
kolmého průniku stimulační elektrody. Panel A zobrazuje orientaci katétru směrem k číslu 2 na 
pomyslném ciferníku hodinek v pravé šikmé projekci, druhá stimulační elektroda je zavedena do 
hrotu PKS. Panel B znázorňuje elektrodu po fi xaci v levé šikmé projekci. Elektroda je orientována 
téměř ideálně kolmo na septum.

A B
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Hloubku hrotu stimulační elektrody v mezikomorové 
přepážce lze monitorovat několika způsoby: 

1.  Intermitentní nebo kontinuální monitorací morfolo-
gie komplexu QRS na 12svodovém EKG.

2.  Pomocí přítomnosti tzv. fi xačních komplexů QRS („fi -
xation beats“), tj. extrasystol, které vznikají dráždě-
ním myokardu hrotem stimulační elektrody při její 
rotaci a jejichž morfologie odpovídá hloubce hrotu 
elektrody v septu45 (obr. 9). Z našich zkušeností a pub-
likovaných prací vyplývá, že výskyt těchto extrasy-
stol je úměrný rychlosti rotace stimulační elektrodou 
v průběhu její intraseptální fi xace.46 

3.  Monitorací odporu elektrody při stimulaci, který při 
penetraci septa nejdříve roste, obvykle na hodnoty 
kolem 800–900  a pak postupně klesá k hodnotám 
kolem 500 . Ty indikují dosažení pozice v suben-
dokardu LKS. Jedná se ale o značně nespolehlivý 
parametr, jehož hodnoty kolísají v průběhu zákroku 
i beze změny místa stimulace. Vhodnější než posuzo-
vat absolutní hodnotu je sledovat změnu impedan-
ce; pokud náhle klesne o více než 100–200  a sti-
mulace je spojena s vysokým stimulačním prahem, 
pravděpodobně již došlo k penetraci hrotu elektro-
dy do dutiny LKS.

4.  Přímou vizualizací kontury pravokomorového septa, 
kterou je možné provést injekcí kontrastní látky za-
vaděčem a pak posuzovat hloubku elektrody v sep-
tu porovnáním kontury septa ze vzdálenosti hrotu 
elektrody od jejího RTG kontrastního ringu (10,8 
mm v případě elektrody Select Secure 3830) (viz obr. 
10).

5.  Unipolární stimulací z ringu elektrody zavedené 
v hloubce septa. Pokud při stimulačním výdeji 5 V na 
0,5 ms dochází k uchvácení pravokomorového septa, 
pak je elektroda zavedena minimálně 10 mm intra-
septálně. 

Dosažení správného místa pro stimulaci LBB je potvr-
zeno přítomností pseudoblokády pravého Tawarova ra-
ménka ve svodu V

1
 a některého z dalších kritérií, jak byla 

defi nována Huangem43 a popsána výše. Jakmile je potvr-
zena správná poloha elektrody, zavaděč je stažen do pra-
vé síně a následně je rozříznut a vyjmut.

Technika implantace elektrody do oblasti 
levokomorového septa
Technika implantace elektrod ke stimulaci myokardu le-
vokomového septa je totožná s postupem pro LBBP. Hlav-
ním rozdílem je pozice stimulační elektrody, která nemusí 
být umístěna striktně do oblasti kmene a proximálních 
fasciklů LBB. Cílovou oblastí je tedy subendokardiální vrs-
tva septa LKS. Hlavním znakem dosažení cílové oblasti je 
pseudoblokáda pravého Tawarova raménka patrná na 
povrchovém EKG, přítomnost užšího komplexu QRS v po-
rovnání se stimulací septa PKS15 a nepřítomnost významné 
změny morfologie komplexu QRS, V6RWPT a morfologie 
intrakardiálního signálu při porovnání stimulace s vy-
sokým výdejem (obvykle 5 V na 0,5 ms) a výdejem nad 
stimulačním prahem (obr. 11, panel C). Rozdílem proti 
LBBP není jenom větší cílová oblast pro umístění stimu-

Obr. 10 – Způsob vizualizace hloubky zavedení stimulační elekt-
rody pomocí zobrazení kontury pravostranného septa po injekci 
kontrastní látky ze zavaděče C315-His v levé šikmé projekci. Horní 
elektroda je zavedena v oblasti Hisova svazku, druhá elektroda je 
zavedena v oblasti levého Tawarova raménka v hloubce 15 mm.

Obr. 9 – Ukázka tzv. fi xačních komplexů 
QRS vznikajících v průběhu penetra-
ce elektrody do hloubky septa při její 
rychlé rotaci. První dva komplexy QRS 
jsou komplexy spontánního rytmu. 
Třetí a čtvrtý komplex QRS (označené 
písmenem F) jsou fi xační komplexy 
QRS s morfologií pseudo-RBBB ve svo-
du V

1
. Šestý až osmý komplex QRS jsou 

stimulované komplexy z oblasti levého 
septa. Jejich morfologie je podobná za-
chyceným fi xačním komplexům QRS.
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Obr. 11 – Změny morfologie komplexu QRS a V6RWPT při různých typech komorové aktivace při LBBAP. A: Změna z nsLBBP (1. a 2. komplex 
QRS) na sLBBP (3. a 4. komplex QRS) při snižování stimulačního výdeje; interval Stim-V6RWPT zůstává konstantní, morfologie komplexu 
QRS ve svodu V

1
 se mění z morfologie QR na morfologii rSR´a ve svodu V

6
 dochází při sLBBP ke zvýraznění vlny S, změna je patrná i na 

intrakardiálním signálu. B: Změna z nsLBBP (1. a 2. komplex QRS) na LVSP (3. a 4. komplex QRS) při snižování stimulačního výdeje, interval 
Stim-V6RWPT se prodlužuje o více než 10 ms, což odráží opožděnou aktivaci LKS, amplituda kmitu R ve V

1
 se snižuje a mizí terminální kmit 

S ve svodu V
6
. C: Rozdíly mezi LVSP při stimulaci na 5 V na 0,5 ms (první dva komplexy QRS) a 0,5 V na 0,5 ms (poslední dva komplexy QRS). 

Morfologie komplexu QRS se výrazněji nemění a V6RWPT zůstává téměř konstantní, resp. změna jeho trvání není ˃ 10 ms.

lační elektrody, ale také hloubka zave-
dení hrotu stimulační elektrody. Obrazu 
komorové stimulace s morfologií pseu-
doblokády pravého Tawarova raménka 
je možné dosáhnout již v momentě, kdy 
je hrot stimulační elektrody ve zhruba 
dvou třetinách tloušťky septa. Při zavá-
dění hrotu elektrody do jeho hlubších 
vrstev dochází k zvýraznění mezikomo-
rové dyssynchronie (nárůst amplitudy 
pseudoblokády pravého raménka ve V

1
), 

avšak k více fyziologické aktivaci LKS.15 
Nejvíce fyziologickou aktivaci LKS při 
myokardiální stimulaci levokomorového 
septa lze získat při uložení stimulační 
elektrody do těsné blízkosti LBB, tedy do 
oblasti, kde je při nízkém stimulačním vý-
deji přítomna LVSP a při jeho zvýšení je 
pozorována tranzice do LBBP.15

Určení typu stimulace u LBBAP
Podobně jako u stimulace v oblasti Hiso-
va svazku je i při stimulaci levého septa 
možné dosáhnout selektivní či neselek-
tivní stimulace levého Tawarova ramén-
ka a čisté myokardiální stimulace levého 
septa. Na rozdíl od HBP jsou morfologic-
ké změny komplexu QRS mezi jednotli-
vými typy stimulace levého septa méně 
vyjádřené. Proto při stimulačních mané-
vrech kromě změny morfologie komple-
xu QRS často spoléháme na měření času 
od stimulačního artefaktu do vrcholu 
komplexu QRS ve svodech V

5
 či V

6
 (V

5
 

nebo V6RWPT, v literatuře často označo-
váno též jako LVAT, z angl. left ventricle 
activation time).

Při selektivní stimulaci levého ramén-
ka (sLBBP, z angl. selective left bundle 
branch pacing) dochází k exkluzivnímu 
uchvácení LBB a následné rychlé aktiva-
ci kardiomyocytů LKS. PKS je aktivována 
se zpožděním, proto je na povrchovém 
EKG ve svodu V

1
 při stimulaci zpravidla 

přítomen obraz klasické blokády pra-
vého Tawarova raménka doprovázené 
hlubším kmitem S ve svodu V

6
 (obr. 11, 

panel A). Neselektivní stimulace LBB 
(nsLBBP, z angl. non-selective left bun-
dle branch pacing) je charakterizovaná 
konkomitantní aktivací levého raménka 
i kardiomyocytů okolního septa. Ihned 
po stimulu tedy dochází k transseptál-
nímu přechodu depolarizační vlny smě-
rem doprava, a proto je aktivace PKS 
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v porovnání se sLBBP rychlejší. Stimulovaný komplex QRS 
má ve svodu V

1
 morfologii pseudoblokády pravého Ta-

warova raménka, ovšem rychlost aktivace LKS se nemě-
ní, a tak nedochází k výrazné změně V6RWPT (obr. 11, 
panel B). Při myokardiální stimulaci levého septa (LVSP) 
dochází k okamžitému uchvácení myocytů v okolí hro-
tu stimulační elektrody a přestupu depolarizační vlny 
doprava. Aktivace Purkyňova systému LKS je opožděna 
minimálně o 10–20 ms (platí zejména v případě stimula-
ce bazálních partií levokomorového septa). Proto je při 
LVSP ve svodu V

1
 přítomen obraz pseudoblokády pravé-

ho Tawarova raménka podobně jako při nsLBBP (ampli-
tuda kmitu r je ale často menší), nicméně mírně opož-
děná aktivace volné stěny LKS se projeví prodloužením 
 V6RWPT minimálně o 10 ms47 (obr. 11, panely B a C).

Stimulační manévry jsou hlavní metodou sloužící k roz-
poznání charakteru komorové stimulace při stimulaci le-
vého septa, podobně jako při stimulaci v oblasti Hisova 
svazku. Pokud je hrot stimulační elektrody umístěn uvnitř 
LBB či jeho fasciklů, pak při snižování stimulačního výdeje 
pozorujeme změnu z nsLBBP na sLBBP (obr. 11, panel A). 
Pokud je hrot stimulační elektrody umístěn v těsné blíz-
kosti levého raménka, pak je při snižování stimulačního vý-
deje pozorována změna z nsLBBP na LVSP (obr. 11, panel 
B). Při LVSP, kdy je hrot stimulační elektrody v myokardu 
levého septa a není v blízkosti levého raménka (LBB nelze 
uchvátit při výdeji 5 V při 0,5 ms), se morfologie komplexu 
QRS při stimulaci vyšším a nižším výdejem signifi kantně 
nemění (obr. 11, panel C). Analogicky k HBP není u někte-
rých pacientů tranzice mezi nsLBBP a myokardiální stimu-
lací identifi kovatelná z důvodů identického stimulačního 
prahu tkáně převodního systému a pracovního myokardu. 
U těchto pacientů je pak možné použít k identifi kaci typu 
komorové aktivace programovanou stimulaci LBB,48 indi-
vidualizovaná kritéria49 či kritéria založená na vzdálenosti 
V6RWPT od V1RWPT (tabulka 2).50

Programovaná stimulace vychází z předpokladu roz-
dílné efektivní refrakterní periody dvou tkání při nsLBBP 
(LBB a okolní myokard). Spočívá v aplikaci extrastimulů 
se zkracujícím se vazebným intervalem. V momentě, kdy 
je jedna tkáň ještě excitovatelná a druhá již k excitaci 

refrakterní, dochází ke změně morfologie komplexu QRS. 
Bohužel rozdíl refrakterních period LBB a okolního myo-
kardu je menší než v případě stimulace v oblasti Hisova 
svazku a změny morfologie komplexu QRS při programo-
vané stimulaci LBB jsou obtížněji interpretovatelné. Proto 
je praktické využití tohoto způsobu určení typu komoro-
vé aktivace hůře využitelné. 

Individualizovaná kritéria pro potvrzení stimulace LBB 
vycházejí z předpokladu, že pokud je ihned uchvacová-
na tkáň LBB, je vzdálenost mezi stimulačním artefaktem 
a V6RWPT identická vzdálenosti od potenciálu LBB do vr-
cholu vlny R ve svodu V

6
 při spontánním rytmu. Naopak 

při myokardiální stimulaci levého septa je tkáň LBB uchvá-
cena se zpožděním, a proto by měla být vzdálenost od 
stimulačního artefaktu do V6RWPT ˃ 10 ms delší, než je 
vzdálenost LBB potenciál-V6RWPT při spontánním rytmu. 

Další využitelnou metodou k posouzení charakteru 
komorové aktivace při stimulaci levého septa je měření 
vzdálenosti mezi V1RWPT a V6RWPT, která by měla od-
povídat rozdílu aktivace PKS a LKS. sLBBP způsobuje nej-
výraznější mezikomorovou dyssynchronii, a proto je tato 
vzdálenost největší, naopak LVSP je spojen s nejmenší me-
zikomorovou dyssynchronií, a tudíž jsou hodnoty rozdílu 
V1RWPT a V6RWPT nejmenší. 

Pro individualizovaná kritéria byly publikovány i hod-
noty stimulovaných V6RWPT, které mají odlišit nsLBBP od 
LVSP. Například u pacientů bez LBBB by měla být hod-
nota stimulovaného V6RWPT menší než 75 ms vysoce 
specifi cká (téměř 100 %), i když poměrně málo senzitiv-
ní (70–82 %) pro nsLBBP.46 Vysokou specifi citu k odlišení 
nsLBBP od LVSP by měla vykazovat i hodnota vzdálenosti 
V6RWPT–V1RWPT nad 44 ms.50 Je však potřeba tyto hod-
noty vnímat v kontextu způsobu, kterým byly validovány 
(validace proběhla na skupině pacientů, kteří měli změnu 
morfologie komplexu QRS při snižování stimulačního vý-
deje, a nikoliv u těch, u kterých změna nebyla viditelná). 
Proto je potřeba přistupovat k jejich použití opatrně ze-
jména u pacientů s LVSP v nízkých septálních pozicích. Ty 
vedou k výrazné deviaci srdeční osy doleva, což zkracuje 
V6RWPT15 a prodlužuje trvání depolarizace PKS, a proto 
artefi ciálně prodlužuje vzdálenost V6RWPT–V1RWPT. 

Tabulka 2 – Metody používané k potvrzení LBBAP

Metoda Stručná charakteristika metody Výhody Nevýhody

Stimulační manévry Změna morfologie stimulova-
ného komplexu QRS a stimu-
lovaného V6RWPT při změně 
stimulačního výdeje

Poměrně snadno proveditel-
né, zlatý standard posuzová-
ní typu komorové aktivace

U některých pacientů nelze rozlišit 
nsLBBP od LVSP pro identické stimulační 
prahy LBB a okolního myokardu

Individualizovaná kritéria Časový rozdíl mezi aktivací levé 
komory srdeční při spontánním 
rytmu a stimulaci

Snadné provedení a vyhod-
nocení

Obtížnější interpretace u pacientů 
s LBBB, může selhávat u LVSP z nízkých 
septálních pozic

Měření vzdálenosti 
V6RWPT–V1RWPT

Časový rozdíl mezi aktivací 
pravé a levé komory

Snadné provedení a vyhod-
nocení

Nutnost měření v rychlosti posunu 100 
mm/s a vyšším, může selhávat u LVSP 
z nízkých septálních pozic

Programovaná
stimulace LBB

Průkaz různé refrakterity dvou 
stimulovaných tkání

Vysoká specifi cita Nižší přesnost v porovnání s programova-
nou stimulací HBP, obtížná interpretace 
morfologických změn komplexu QRS, 
časově náročná

HBP – stimulace Hisova svazku; LBB – levé Tawarovo raménko; LBBP – stimulace levého Tawarova raménka; LVSP – stimulace myokardu 
levého septa; nsLBBP – neselektivní stimulace levého Tawarova raménka.
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Žádný parametr navíc nejspíše nemůže dosáhnout ab-
solutní přesnosti v populaci pacientů s různými rozměry 
srdečních oddílů a různým stupněm postižení vláken pře-
vodního systému.

Všechny typy stimulace z oblasti levého septa jsou 
méně „fyziologické“ než HBP, protože vedou k jistému 
stupni mezikomorové dyssynchronie. K její redukci lze 
využít tzv. bilaterální raménkové stimulace, která tuto 
dyssynchronii zmenšuje za využití současné bipolární sti-
mulace z hrotové a proximální (ringové) elektrody, jež je 
v kontaktu s pravokomorovým septem. Tímto způsobem 
stimulace lze u většiny nemocných dosáhnout zmenšení 
mezikomorové dyssynchronie a další redukce trvání kom-
plexu QRS.51

Procedurální a klinické výsledky LBBAP 
a jeho limitace
Hodnoty stimulačních prahů a sensingu stimulačních 
elektrod implantovaných do levokomorového septa jsou 
porovnatelné s hodnotami elektrod implantovaných do 
septálních pozic PKS.52 Úspěšnost dosažení stimulace levé-
ho raménka je v rozmezí 80–94 %,53–55 data z pracoviště, 
které tuto techniku stimulace zavedlo jako první, ukazují 
98% úspěšnost.56 Jejich střednědobé výsledky poukazují 
kromě toho na bezpečnost metody, s minimálním výsky-
tem pooperačních komplikací a přetrvávajícími výbornými 
stimulačními parametry. Podobně jako u HBP nejsou pro 
LBBAP dostupná data o její superioritě nad myokardiální 
stimulací pravé komory srdeční z prospektivních randomi-
zovaných studií. Výsledky observační práce porovnávající 
LBBAP proti pravokomorové stimulaci u pacientů s brady-
kardií ukazují významnou redukci úmrtí a hospitalizací pro 
srdeční selhání při LBBAP. Tyto rozdíly byly patrné pouze 
v podskupině pacientů stimulovaných ve více než 20 %.52

Limitací stimulace levého septa je její fi nanční nároč-
nost z důvodu použití speciálního instrumentária a ob-
vykle i vyšších požadavků jak na technickou vybavenost 
operačních sálů, tak na jejich personální vybavení. Otáz-
kou budoucnosti také bude bezpečnost extrakce takto 
hluboce intraseptálně implantovaných elektrod z důvodu 
infekce nebo strukturálního selhání elektrody.

Závěr

Trvalá kardiostimulace je spolehlivou metodou udržení 
adekvátní tepové frekvence u nemocných s bradykardií. 
Myokardiální stimulace pravé komory srdeční vede k ne-
fyziologické srdeční aktivaci, která je u části nemocných 
spojena s poklesem systolické funkce LKS a rozvojem sr-
dečního selhání. Nové způsoby srdeční stimulace zajišťu-
jí více fyziologický způsob srdeční aktivace v porovnání 
s myokardiální stimulací PKS, což by mělo omezit výskyt 
srdečního selhání způsobeného trvalou kardiostimulací. 
Mezi fyziologické způsoby stimulace patří stimulace Hi-
sova svazku, levého Tawarova raménka a myokardiální 
stimulace septa levé komory srdeční. Tyto moderní tech-
niky kardiostimulace využívají přímé stimulace buněk 
převodního systému či stimulace kardiomyocytů v těsné 
blízkosti vláken levého Tawarova raménka. Jejich společ-
ným znakem je nutnost použití speciálního instrumentá-
ria a modifi kovaného operačního postupu, který zajistí 

přesné umístění stimulační elektrody do cílové oblasti. 
Při její stimulaci je možné dosáhnout komorové aktivace 
více způsoby: selektivní stimulací různých úrovní převod-
ního systému, myokardiální stimulací parahisální oblasti 
či levokomorového septa anebo konkomitantní stimulací 
buněk převodního systému a okolního myokardu. V prů-
běhu výkonu je nutné zvolený operační postup přizpůso-
bit pacientovi na míru. Nevyhnutelným předpokladem ke 
zvládnutí těchto operačních technik je podrobná znalost 
srdeční anatomie a porozumění metodám průkazu typu 
komorové aktivace. Typ komorové aktivace se posuzuje 
podle morfologie stimulovaného komplexu QRS, intra-
kardiálních signálů nebo aktivačních časů pravé a levé ko-
mory. Používány jsou tedy i některé základní elektrofyzio-
logické postupy a metody, které kladou zvýšené nároky 
na erudici zdravotnického personálu provádějícího ope-
rační zákrok a na vybavení operačních sálů a pochopitel-
ně také na ambulantní sledování pacientů. Zda se fyzio-
logická kardiostimulace stane standardní metodou léčby 
pacientů s bradykardií, prokážou výsledky probíhajících 
randomizovaných prospektivních studií.

Prohlášení autorů o možném střetu zájmů
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Přehledový článek autorů Sharma a spol. si klade za cíl 
předložit určitý návod, jakým způsobem optimalizovat 
farmakoterapii srdečního selhání se sníženou ejekční frak-
cí levé komory (heart failure with reduced ejectin fraction, 
HFrEF) s cílem snížit mortalitu a morbiditu u co největšího 
počtu pacientů s tímto syndromem.1 Je totiž známo, že 
přes jednoznačné vědecké poznatky zahrnuté v doporuče-
ních odborných společností pouze malé procento pacientů 
s HFrEF je léčeno kombinací léků, které modifi kují průběh 
onemocnění.

Některé registry ukázaly, že trojkombinací léků zahr-
nující inhibitor systému renin-angiotenzin, beta-blokátor 
a antagonistu mineralokortikoidních receptorů je léčeno 
pouze 1 % nemocných s HFrEF. A pouze 14 % pacientů 
s HFrEF je léčeno sacubitril/valsartanem, přestože nemají 
k této terapii kontraindikace. Jak ale víme, odborné spo-
lečnosti včetně Evropské kardiologické společnosti v roce 
2021 (ESC HF Guidelines 2021) defi nují pro léčbu srdečního 
selhání se sníženou ejekční frakcí (HFrEF) čtyři základní lé-
kové skupiny. Jsou to: blokátory systému renin-angioten-
zin: inhibitory enzymu konvertujícího angiotenzin (ACEI), 
antagonisté receptoru angiotenzinu II a inhibitory nepri-
lysinu (ARNI), beta-blokátory (BB), antagonisté mineralo-
kortikoidních receptorů (MRA) a inhibitory sodíko-glukó-
zového kotransportéru 2 – glifl oziny (SGLT2i). Přitom ACEI 
a ARNI jsou brány jako jedna skupina.

Efekt základních lékových skupin na mortalitu a morbi-
ditu je u HFrEF (kromě glifl ozinů) závislý na dávce. 

Jak dosáhnout čtyřkombinace u co největšího počtu pa-
cientů s titrací dávek?

Dřívější doporučení navrhovala sekvenční přístup se zahá-
jením podávání jedné lékové skupiny s titrací dávky a přida-
ním další lékové skupiny po dosažení maximální tolerované 
dávky první skupiny u pacientů s nově zjištěným HFrEF. Ten-
to přístup se opouští zejména proto, že k dosažení kombi-
nace v optimálních dávkách je potřeba čtyř až šesti měsíců.

Článek Sharmy a spol. ukazuje nové možné strategie 
zahájení léčby a titrace dávek.

První strategie představená autory McMurray a Packer 
navrhuje třístupňový postup při zahájení léčby u stabil-
ních pacientů s HFrEF: v prvním kroku BB a glifl ozin s ná-
sledným podáváním ARNI během jednoho až dvou týdnů 
a následným přidáním MRA. Titrace dávek by pak měla 
probíhat až poté, co je pacient léčen čtyřkombinací.2

Druhá strategie navržená Millerem zdůrazňuje indivi-
duální přístup k zahájení léčby podle fenotypu pacienta 
s HFrEF.3 Například u pacienta s hypervolemií zahájit léč-
bu SGLT2i, u normotezních pacientů léčbu zahájit ARNI 
a MRA, u pacientů s vyšší tepovou frekvencí pak BB, pří-
padně v kombinaci s ivabradinem. Další lékové skupiny 
mohou být přidány během dvou až čtyř týdnů s následnou 
titrací do šesti týdnů.
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dické stimulace. Nabízí se tedy velmi praktická kombinace 
ARNI a ICD, která je významným přínosem pro nemocné 
s HFrEF. Nesmíme však zapomínat na skutečnost, že u is-
chemických kardiomyopatií jsou důkazy velmi silné a na-
dále trvá indikace I A. U neischemických kardiomyopatií 
se třída indikace posunula na úroveň IIa A, a to nejen 
na základě výsledků studie DANISH. Nově je plánována 
nezávislá prospektivní evropská studie PROFID, jež má 
analyzovat aktuální riziko náhlé srdeční smrti u pacientů 
s HFrEF, kteří jsou léčeni moderní farmakoterapií včetně 
ARNI.5 Výsledky mohou být jistě překvapivé.

Optimalizace farmakoterapie je limitována výskytem 
nežádoucíh účinků, i v této oblasti mají autoři článku uži-
tečné návody. Očekávané nežádoucí účinky (hypotenze, 
pokles ledviných funkcí a hyperkalemie) a jak s nimi na-
kládat, jsou uvedeny v textu článku a v přehledné tabulce.

Dalším střípkem v mozaice je aktuální vydaný konsen-
zus Americké diabetologické společnosti (ADA) o léčbě 
srdečního selhání. ARNI jsou uvedeny jako molekula první 
volby pro stadia C a D americké klasifi kace srdečního se-
lhání, protože efekt na snížení celkové mortality a morbi-
dity byl ve studii PARADIGM-HF verifi kován také v popu-
laci pacientů s diabetem a srdečním selháním.6 
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Třetí strategií, která byla navržena Greenem, je zahá-
jení léčby čtyřmi základními skupinami v nízkých dávkách 
během jednoho týdne paralelně s následnou titrací dá-
vek.4

Podle autorů Sharma a spol. je každá z těchto strategií 
vhodná pro různé klinické situace pacientů s HFrEF, a pro-
to navrhují různé postupy optimalizace farmakoterapie 
ve třech klinických scénářích. U pacientů s chronickým 
stabilním HFrEF je možné použít strategii podle Greena 
s tím, že u pacientů již léčených ACEI (nebo antagonis-
tou receptoru angiotenzinu – sartanem [ARB]) bychom 
měli tuto léčbu přerušit a po doporučené pauze v přípa-
dě předchozí léčby ACEI zahájit po 36 hodinách léčbu zá-
kladní dávkou ARNI 24/2 mg dvakrát denně. Druhý scénař 
představuje pacienty s akutní dekompenzací známého 
HFrEF, kteří jsou již většinou léčeni ACEI/ARB nebo BB. 
V této situaci je jednoznačně doporučeno přerušit léčbu 
ACEI/ARB a zahájit léčbu ARNI. Třetím scénářem je sta-
bilní pacient s nově zjištěným HFrEF neischemické etiolo-
gie, u kterého je jednoznačně doporučeno zahájit léčbu 
kombinací základních dávek ARNI, BB a MRA s následným 
přidáním SGLT2i.

Velmi významnou součástí článku je, že hned na něko-
lika místech je kladen důraz na postavení ARNI v léčebné 
strategii pacientů s HFrEF: doporučena je včasná změna 
z ACEI/ARB na ARNI u pacientů se stabilním HFrEF, zahá-
jení léčby ARNI u pacientů s akutní dekompenzací HFrEF 
a možnost použití ARNI u de novo srdečního selhání.  

V případě standardního managementu pacientů 
s chronickým srdečním selháním dle výše uvedených do-
poručení je možné již po třech měsících od zahájení tera-
pie dosáhnout optimálních uptitrovaných dávek léků tzv. 
první linie (beta-blokátory, ARNI, MRA a glifl oziny), tedy 
molekul s jasným průkazem redukce mortality a morbi-
dity pacientů se srdečním selháním. Nové doporučené 
postupy akcelerují také nefarmakologikou léčbu CHSS, 
to znamená v první řadě prevenci náhlé srdeční smrti 
ICD, resp. zavedení srdeční resynchronizační terapie tam, 
kde je indikována. Sacubitril/valsartan má navíc jasné 
důkazy o snížení počtu epizod komorových tachykardií 
a nutnosti terapie pomocí implantabilního kardioverteru-
-defi brilátoru (ICD) ve formě výbojů nebo antitachykar-
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SOUHRN

Vzhledem k vysokému riziku nežádoucích účinků u pacientů se srdečním selháním a sníženou ejekční frakcí 
(heart failure and reduced ejection fraction, HFrEF) existuje naléhavá potřeba zahájení a titrace farmako-
terapie podle doporučených postupů (guideline-directed medical therapy, GDMT), která může snížit mor-
biditu a riziko úmrtí. Doporučené postupy pro klinickou praxi nyní zdůrazňují nutnost včasného a rychlého 
zahájení léčby látkami s kardiovaskulárním přínosem. Při vědomí četných překážek ztěžujících zahájení a op-
timalizaci GDMT musí být cílem poskytovatelů zdravotní péče uvádět do praxe čtyři pilíře farmakoterapie 
kombinací čtyř lékových skupin, kterou dnes preferuje většina doporučených postupů pro klinickou praxi: 
inhibitory receptoru pro angiotenzin II a neprilysinu, beta-blokátory, antagonisty mineralokortikoidních re-
ceptorů a inhibitory sodíko-glukózového kotransportéru 2. I když u vysokého procenta pacientů s HFrEF 
nejsou přítomny žádné klinické kontraindikace GDMT, přesto jim tato léčiva nejsou předepisována. Včasné 
zahájení kombinační léčby s nízkými dávkami by měla snášet většina pacientů. Při hledání maximální tolero-
vané GDMT bude nicméně nutno zvažovat i faktory na straně pacientů, jako jsou jejich hemodynamické po-
měry, křehkost a laboratorní hodnoty. Další významnou možnost pro úspěšné provádění GDMT představuje 
zahájení GDMT během hospitalizace pro akutní srdeční selhání. Pro omezení polypragmazie a snížení rizika 
nežádoucích účinků lze konečně zvažovat i vysazení léčiv bez zjevného přínosu pro kardiovaskulární systém. 
Snížení morbidity a mortality pacientů s HFrEF si vyžádá další prospektivní studie zaměřené na optimální 
provádění farmakoterapie čtyřkombinací. (J Am Coll Cardiol Basic Trans Science 2022;7:504–517) © 2021 The 
Authors. Published by Elsevier on behalf of the American College of Cardiology Foundation. Jde o článek 
vydaný pod licencí CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Inhibitory sodíko-glukózového 
kotransportéru 2

Srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí (heart failure 
with reduced ejection fraction [HFrEF]) je komplexní one-
mocnění s vyšší morbiditou a mortalitou než v případě 
většiny typů nádorů.1 V posledních 35 letech byl prokázán 
přínos řady léčiv i způsobů přístrojové léčby pro tuto paci-
entskou populaci (obr. 1), a jsou proto odpovídajícím způ-
sobem zařazovány do současných doporučených postupů 
pro klinickou praxi. I když lze pokrok v tomto směru jen 
vítat, dospělo se k němu za cenu vyšší náročnosti a nákladů 
i obav ze snášenlivosti těchto nových možností léčby paci-

enty. Vzhledem k významné zátěži nemocných komorbidi-
tami se tak stala péče o pacienty s HFrEF ještě náročnější.2,3

Řada nedávno aktualizovaných doporučených postupů 
pro léčbu HFrEF v klinické praxi se zasazuje o používání kom-
binační léčby čtyřmi základními lékovými skupinami (founda-
tional quadruple therapy), tedy kombinací inhibitorů recep-
toru pro angiotenzin II a neprilysinu (angiotensin receptor 
blockers/neprilysin inhibitor, ARNI), beta-blokátorů (BB), 
antagonistů mineralokortikoidních receptorů (mineralocor-
ticoid receptor antagonist, MRA) a inhibitorů sodíko-glukó-

HLAVNÍ BODY
•  Doporučené postupy (guidelines) pro klinickou praxi zdůrazňují potřebu farmakoterapie řízené podle doporučení 

(guideline-directed medical therapy) u pacientů se srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí. 
•  Podle mezinárodních doporučených postupů z poslední doby a dokumentu nazvaného American College of Car-

diology Expert Consensus Decision Pathway je vhodné tyto pacienty léčit čtyřkombinací zahrnující inhibitory re-
ceptoru pro angiotenzin II a neprilysinu, beta-blokátory, antagonisty mineralokortikoidních receptorů a inhibitory 
sodíko-glukózového kotransportéru 2.

•  Pro dosažení tohoto cíle je nutno vypracovat strategie pro optimalizaci používání nových léčiv, dosahování cílových 
dávek i řešení nežádoucích účinků a snášenlivosti.

• Je nutno provést další studie zaměřené na optimální provádění léčby uvedenou čtyřkombinací.

ZKRATKY A AKRONYMY
ACE (angiotensin-converting enzyme) = angiotenzin konvertující enzym
ARB (angiotensin receptor blocker) = blokátor receptorů pro angiotenzin II
ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) = inhibitor receptoru pro angiotenzin II a neprilysinu
BB = beta-blokátor
GDMT (guideline-directed medical therapy) = farmakoterapie podle doporučených postupů
eGFR (estimated glomerular fi ltration rate) = odhadovaná glomerulární fi ltrace
HF (heart failure) = srdeční selhání
HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) = srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí
MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) = antagonista mineralokortikoidních receptorů
SGLT2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózového kotransportéru 2
T2DM (type 2 diabetes mellitus) = diabetes mellitus 2. typu
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Obr. 1 – Průběh pokroku ve farmakoterapii pacientů s HF a sníženou ejekční frakcí

Tento obrázek představuje časovou osu se zásadními studiemi, které utvářely léčbu srdečního selhání v průběhu let. A-HeFT = African-American Heart 
Failure Trial; ACE (angiotensin-converting enzyme) = angiotenzin konvertující enzym; AF-CHF = Rhythm Control versus Rate Control for Atrial Fibrilla-
tion and Heart Failure; AFFIRM-HF = Study to Compare Ferric Carboxymaltose With Placebo in Patients With Acute Heart Failure and Iron Defi ciency; 
blokátor AT

1 
= blokátor receptorů pro angiotenzin II; ARNI (angiotensin receptor blocker/neprilysin inhibitor) = inhibitor receptoru pro angiotenzin II 

a neprilysinu; ATLAS = Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival; CARE-HF = Cardiac Resynchronization Heart Failure Study; CHARM-Add 
= přidané rameno studie Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CHARM-Alt = alternativní rameno studie 
Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity; CIBIS = Cardiac Insuffi ciency Bisoprolol Study; COMET = Comparison 
of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European Trial; COMPANION 
= Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defi brillation in Heart Failure; CONSENSUS = Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; 
COPERNICUS = Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival; CRT (cardiac resynchronization therapy) = srdeční resynchronizační léčba; 
DAPA-HF = Dapaglifl ozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure; DIG = Effect of Digoxin on Mortality and Morbidity in Patients With 
Heart Failure; EMPEROR-Reduced = Empaglifl ozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; EMPHASIS-HF 
= Eplerenone in Patients with Systolic Heart Failure and Mild Symptoms; GALACTIC-HF = Global Approach to Lowering Adverse Cardiac Outcomes 
Through Improving Contractility in Heart Failure; HEAAL = High-Dose Versus Low-Dose Losartan on Clinical Outcomes in Patients with Heart Failure; 
HEART-MATE II = Advanced Heart Failure Treated With Continuous-Flow Left Ventricular Assist Device; HF-ACTION = Heart Failure: A Controlled 
Trial Investigating Outcomes of Exercise Training; ICD (implantable-cardioverter-defi brillator) = implantabilní kardioverter-defi brilátor; MADIT-CRT = 
Multicenter Automatic Defi brillator Implantation With Cardiac Resynchronization Therapy; MERIT-HF = Metoprolol CR/XL Randomized Intervention 
Trial in Congestive Heart Failure; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) = antagonista mineralokortikoidních receptorů; PARADIGM-HF = Pro-
spective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure; RAFT = Cardiac-Resynchronization 
Therapy for Mild-to-Moderate Heart Failure; RALES = Randomized Aldactone Evaluation Study; REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical 
Assistance for the Treatment of Congestive Heart Failure; SCD-HeFT = Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial; SCORED = Effect of Sotaglifl ozin 
on Cardiovascular and Renal Events in Patients With Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk; SENIORS = 
Study of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With Heart Failure; SGLT1i (sodium–glucose co-transporter 
1 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózového kotransportéru 1; SGLT2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózového ko-
transportéru 2; SHIFT = Ivabradine and Outcomes in Chronic Heart Failure; SOLOIST-WHF = Effect of Sotaglifl ozin on Cardiovascular Events in Patients 
With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart Failure; SOLVD-P = rameno prevence studií Studies of Left Ventricular Dysfunction; SOLVD-T = rameno 
léčby studií Studies of Left Ventricular Dysfunction; STICH = Coronary-Artery Bypass Surgery in Patients with Left Ventricular Dysfunction; USCP = 
The Effect of Carvedilol on Morbidity and Mortality in Patients With Chronic Heart Failure; V-HeFT = Effect of Vasodilator Therapy on Mortality in 
Chronic Congestive Heart Failure II; Val-HeFT = Valsartan Heart Failure Trial; VICTORIA = Vericiguat Global Study in Subjects with Heart Failure with 
Reduced Ejection Fraction.
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zového kotransportéru 2 (sodium–glucose co-transporter 2 
inhibitor, SGLT2i).3,4 Užívání těchto léčiv v kombinaci může 
– ve srovnání s jednoduššími léčebnými režimy – prodloužit 
předpokládanou délku života průměrného 50letého pacien-
ta s HFrEF o šest let (medián).5 Přes přesvědčivé důkazy ze 
správně provedených randomizovaných klinických studií4,6–11 
zůstává i nadále farmakoterapie podle doporučených po-
stupů (guideline-directed medical therapies, GDMT) s pro-
kázaným přínosem pro kardiovaskulární systém v klinické 
praxi naprosto nedostatečně využívána, a to včetně těch 
forem GDMT, jejichž přínos byl v průběhu dvou posledních 
desetiletí jednoznačně prokázán.12

Toto nedostatečné využívání možností GDMT přetr-
vává i u pacientů bez jakýchkoli absolutních nebo rela-
tivních kontraindikací, případně dokumentované nesná-
šenlivosti léčiva.13–16 V prospektivním registru CHAMP-HF 
(Change the Management of Patients with Heart Failure), 
do něhož bylo zařazeno celkem 3 518 pacientů, byla pou-
ze 1 % vhodných pacientů předepsána trojkombinace; 
dále 86 % pacientů nebyly předepsány ARNI, přestože 
neměli žádnou medicínskou kontraindikaci.12 Podobná 
zjištění byla získána v případě užívání MRA a SGLT2i.13,17,18 
Za zmínku stojí zejména fakt, že nedostatečné užívání 
GDMT je výraznější u menšin a u žen.18 Po zjištění, že pro-
centa hospitalizace pro srdeční selhání (heart failure, HF) 
se snižují při intravenózní aplikaci karboxymaltózy železa 
pacientům přijatým s HF19 a že hodnoty úmrtí z kardio-
vaskulárních příčin nebo hospitalizace pro HF jsou nižší 
u pacientů s nedávno se zhoršujícím HF, jimž se podává 
vericiguat (solubilní stimulátor guanylát cyklázy),20 mají 
dnes lékaři k dispozici několik léčebných strategií pro 
zlepšení současného stavu. Pokud by však tato léčiva byla 
i nadále nedostatečně předepisována, nebudou mít pa-
cienti k uvedeným léčivům snižujícím morbiditu i morta-
litu přístup, a tedy z nich nebudou mít žádný prospěch.21

Pomalé zavádění těchto život zachraňujících léčiv do pra-
xe je zčásti důsledkem představy, že při farmakologické léč-
bě pacientů s HFrEF se léky vždy musejí začít podávat v ur-
čitém pořadí. Zahájení léčby jedinou látkou se postupným 
zvyšováním dávek před tím, než se přidají další léčiva, trvá 
několik měsíců, ne-li let, a je často spojeno s nerozhodností 
pacienta ohledně samotné léčby, a celou věc dále kompli-
kuje zavedení novější lékové skupiny, SGTL2i, jako možnosti 
léčby těchto pacientů.22 Uvedená nerozhodnost a váhavost 
byla ostatně pozorována i při zavádění nových antidiabetik 
u pacientů s diabetem 2. typu (T2DM) a s prokázaným ate-
rosklerotickým kardiovaskulárním onemocněním.23 Jedná se 
o nesmírně důležitou otázku, protože: 1) optimální léčby se 
nedostává vysokému procentu vhodných pacientů, a 2) po-
kud se již u nich provádí, zahájení léčby se často dlouho od-
kládá. Souhrnné údaje ze studií ukazují, že přínos optimální 
léčby se již brzy po jejím zahájení zvyšuje; proto neprovádě-
ní optimální léčby, nebo dokonce její oddalování vystavuje 
pacienty riziku, které lze potenciálně odvrátit.

Současný dokument o konsenzu v klinické praxi je výsled-
kem setkání skupiny expertů (think tank), které se konalo 
23. května 2021 a jehož se zúčastnili experti v oblasti HF 
z celé Severní Ameriky s cílem co nejvíce optimalizovat péči 
o jedince s HF. Tento přehled ukazuje možnosti optimaliza-
ce léčby HFrEF sekvenčním přístupem. Ve snaze co nejvíce 
přiblížit tento text klinické praxi jsou popsány přístupy k op-
timalizaci GDMT ve třech častých klinických scénářích.

Vývoj sekvenční léčby v průběhu času

Podle dlouhodobé představy je třeba pro optimaliza-
ci GDMT s použitím všech 4 základních lékových sku-
pin předepisovat je v konkrétním pořadí použitém 
v zásadních klinických studiích, v nichž se tato léčiva 
zkoušela.24,25 Konkrétně to znamená, že se léčba za-
hajuje inhibitorem angiotenzin konvertujícího enzy-
mu (angiotensin-converting enzyme, ACE), případně 
blokátorem receptorů pro angiotenzin II (blokátorem 
AT

1
), po němž se přidá BB a později MRA. Pokud pa-

cientovy symptomy přetrvávají, začne se (po vysazení 
inhibitoru ACE/blokátoru AT

1
) ještě před předepsáním 

SGLT2i podávat ARNI.26 Dále se dávky každého léčiva 
zvyšují podle schématu uvedeného v doporučených po-
stupech (defi novaných jako cílová dávka v zásadní stu-
dii s příslušným léčivem) nebo podle nejvyšší tolerova-
né dávky před nasazením nového léčiva. Toto tradiční 
paradigma však nebere v úvahu několik významných 
faktorů:27 1) většina zásadních klinických studií neza-
hrnovala pacienty, kteří již v době randomizace užívali 
základní léčiva v terapii HFrEF v optimálních dávkách; 
2) tento sekvenční algoritmus tiše předpokládá, že 
kombinace léčiv v nízkých dávkách nebude mít přídat-
ný léčebný přínos; 3) postupné přidávání léčiv si může 
vyžádat 6 až 12 měsíců, než se úplně zařadí všechny do-
poručené lékové skupiny a 4) nasazení několika léčiv, 
konkrétně ARNI a SGLT2i, současně (spíše než postup-
ně) může usnadnit stabilizaci hodnot draslíku a funkce 
ledvin, což v budoucnu umožní zahájit podávání MRA.

Údaje z reálného světa, získané z prospektivních regist-
rů z různých míst na světě, ukazují, že poskytovatelé zdra-
votní péče – i přes absenci klinických kontraindikací nebo 
okolností, kdy neexistují žádné překážky na úrovni systé-
mu (např. úhrada léčby v systému zdravotního pojištění 
US Veterans Affairs) – nezřídka přidávají GDMT a netitrují 
dávky základních léčiv v terapii HFrEF.12–14,28 Celosvětově 
byla skutečně v řadě zdravotnických systémů a ekonomik 
zaznamenána téměř shoda ve smyslu zřídka prováděné 
titrace dávek léčiv a časného vysazení základních součástí 
GDMT.21

Výrazně opožděná optimalizace GDMT 
se sekvenčním dávkováním

Pokud by měl poskytovatel zdravotní péče před zaháje-
ním dodatečné GDMT titrovat dávky inhibitoru ACE/blo-
kátoru AT

1 
a BB postupně, trvalo by dosažení optimálního 

dávkování až 12 měsíců.27,29 Zásadní studie nicméně pro-
kázaly včasné dosažení statistické významnosti.22,27 Na-
příklad doba do dosažení statistické významnosti, a tedy 
trvalého klinického přínosu, byla ve studii DAPA-HF (Da-
paglifl ozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart 
Failure) 28 dní.30 Podobné výsledky byly zaznamenány 
i v jiných studiích, což vedlo k volání po časném zaháje-
ní léčby pro dosažení maximálního klinického přínosu.31 
Je třeba poznamenat, že již probíhají studie s pacienty 
s HF a s chronickým onemocněním ledvin, jejichž cílem je 
zjistit bezpečnost a snášenlivost současného nasazení se-
lektivního modulátoru mineralokortikoidního receptoru 
a SGLT2i.32
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Optimální základní léčba je historický 
konstrukt a není biologicky podložena

Provádění GDMT s použitím základních léčiv v klinických 
studiích vycházelo z klasických představ a dostupnosti 
léčiv v dané době a nebylo biologicky podloženo. Před-
stava základní, již probíhající (background) nebo vstupní 
(baseline) optimální léčby se v průběhu času vyvíjela. Na-
příklad ve studii CONSENSUS (Cooperative North Scandi-
navian Enalapril Survival Study), která u pacientů s HFrEF 
srovnávala účinek enalaprilu versus placeba, museli zařa-
zení účastníci užívat jako stabilní základní léčbu digitalis 
a diuretika.33 Povoleno bylo i užívání jiných léčiv v terapii 
HF včetně nitrátů, prazosinu a hydralazinu. S tím, jak se 
standardní „box na nářadí pro terapii HFrEF“ měnil, se již 
novější studie těmito pravidly neřídila.

Za pozornost stojí fakt, že zásadní studie 3. fáze s far-
makoterapií čtyřkombinací základních lékových skupin 
prokázaly podobný rozsah přínosu aktivní léčby pro 
pacienty bez ohledu na provádění nebo dávkování již 
probíhající základní léčby.34–38 Tyto výsledky potvrzují 
představu, že léčiva v současnosti doporučovaná pro far-
makoterapii čtyřkombinací jsou na sobě funkčně nezávis-
lá a nejsou z hlediska jejich léčebného účinku vzájemně 
biologicky propojena.

Studie CIBIS (Cardiac Insuffi ciency Bisoprolol Study III) 
je zatím jednou z velice mála „sekvenčních“ studií. Kon-
krétně se ve studii CIBIS III srovnávala strategie „nejdřív 
bisoprolol, pak enalapril“ versus strategie „nejdřív ena-
lapril, pak bisoprolol“.39 Do těchto dvou skupin bylo ná-
hodně zařazeno celkem 1 010 pacientů; ukázalo se, že 
ani jedna strategie nebyla lepší než ta druhá, z čehož lze 
usuzovat, že oba přístupy jsou vhodné. I když toto zjištění 
nelze extrapolovat na jiné typy sekvenčních studií zkou-
majících novější léčiva, je zatím k dispozici málo důkazů, 
že by při zvažování farmakoterapie podle doporučených 
postupů u pacientů s HFrEF byl striktní sekvenční přístup 
optimální nebo lepší než jiné strategie.

Mylná představa, že studie optimálně 
provádějí GDMT se základními lékovými 
skupinami

I když zařazovací kritéria randomizovaných kontrolova-
ných studií obecně vyžadují, aby se u pacientů provádě-
la „optimální tolerovaná GDMT“, nelze předpokládat, 
že by se u všech pacientů v zásadních studiích důsledně 
prováděla farmakoterapie podle doporučených postupů 
nebo že by se uvedená léčiva užívala v maximálních do-
poručených terapeutických dávkách. Jak bylo nedávno 
zdůrazněno, nebylo používání základní léčby ve studiích 
s HFrEF 3. fáze ani zdaleka homogenní.34 Například BB se 
jako základní léčba ve studii CONSENSUS podávaly 3 % 
pacientů,40 ve studii SOLVD (Studies of Left Ventricular 
Dysfunction) je užívalo 8 % účastníků,41 a ve studii RALES 
(Randomized Aldactone Evaluation Study) 11 % pacien-
tů.42 Z novějších studií dosahovalo užívání MRA 52 % ve 
studii PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI 
with ACEI to Determine Impact on Global Mortality and 
Morbidity in Heart Failure),8 71,3 % ve studii EMPEROR-
-Reduced (Empaglifl ozin Outcome Trial in Patients with 

Chronic Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction)10 
a 71 % ve studii DAPA-HF.9 Dále ve studii DAPA-HF uží-
valo ARNI 10,4 % pacientů a ve studii EMPEROR-Reduced 
19,4 % účastníků.10 Představa, že lékaři v klinické praxi 
musejí začít podávat „nová“ základní léčiva až po nasa-
zení „tradičních“ základních léčiv a jejich titraci na ma-
ximální dávky, neodpovídá situaci ve skupinách pacientů 
zařazených do těchto klinických studií s měnícími se pa-
radigmaty.

Nízké dávky léčiv používaných ve GDMT 
mají terapeutický účinek

Dalším omylem je představa, že při GDMT jsou terapeu-
ticky účinné pouze maximální dávky a že novější léčiva by 
se měla předepisovat pouze až po dosažení těchto ma-
ximálních dávek. Bližší pohled na výchozí údaje ze studií 
naznačuje, že převážná většina účastníků studií nikdy ne-
dostávala optimální dávky aktivní látky.34 Například pou-
ze 64 % účastníků studie MERIT-HF (Metoprolol CR/XL 
Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Fai-
lure) nakonec užívalo cílovou dávku metoprololu v této 
studii,43 a ve studii EMPHASIS-HF (Eplerenone in Patients 
with Systolic Heart Failure and Mild Symptoms) dosáhlo 
cílové dávky eplerenonu pouze 60,2 % jedinců.44 Ve sku-
tečnosti není k dispozici dostatek důkazů podporujících 
představu, že by vyšší versus nižší dávky ve farmakote-
rapii podle doporučených postupů spolehlivě zlepšovaly 
výsledný stav pacienta; nicméně důkaz většího přínosu 
vyšších dávek ve farmakoterapii podle doporučených po-
stupů GDMT lze pozorovat u BB, které ve vyšších dávkách 
– oproti nižším dávkám – zřejmě snižují riziko úmrtí a po-
čty hospitalizací pro HF.45

Při úvahách o podávání vysokých versus nízkých dávek 
inhibitoru ACE/blokátoru AT

1 
nelze opominout dvě vý-

znamné randomizované studie. První z nich, studie ATLAS 
(Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival), 
zkoumala podávání lisinoprilu v nízké versus vysoké dáv-
ce.46 Při srovnání skupin s nízkými dávkami (2,5 mg až 5,0 
mg denně) versus vysokými dávkami (32,5 mg až 35 mg 
denně) nebyl nalezen žádný rozdíl v mortalitě, nicméně 
riziko hospitalizace pro HF bylo ve druhé skupině nižší 
o 24 %. I když procenta případů vysazení léčiva byla v obou 
ramenech studie podobná, byly závratě a renální nedosta-
tečnost pozorovány častěji ve skupině s vysokými dávkami. 
Druhou studií byla HEAAL (High-Dose Versus Low-Dose 
Losartan on Clinical Outcomes in Patients with Heart Fai-
lure).47 Účastníci této studie byli randomizováni do skupin 
buď s vysokou dávkou (150 mg), nebo s nízkou dávkou (50 
mg) losartanu. I když nebyl zaznamenán žádný rozdíl v ri-
ziku úmrtí, byl ve skupině s vysokou dávkou zjištěn 13% 
pokles rizika hospitalizace pro HF. Je nutno rovněž dále 
zkoumat důsledky velikosti dávky na výsledný stav mužů 
a žen, protože post hoc analýzy údajů ze studií HEAAL 
i ATLAS naznačily, že pro dosažení přínosu z hlediska vý-
sledného stavu mohou u žen stačit nižší dávky.48

Dosud nebyly provedeny žádné studie hodnotící 
konkrétně podávání MRA ve vysokých versus nízkých 
dávkách; zásadní studie s MRA prokázaly přínos spiro-
nolactonu a eplerenonu v nízkých dávkách (ve srovnání 
s placebem) ve smyslu snižování rizika nepříznivého vý-
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sledku léčby HF.49 Nicméně post hoc analýza údajů ze 
studie EMPHASIS-HF prokázala, že podávání eplerenonu 
v nízké dávce (versus placebo) mělo při snižování rizika 
nepříznivého výsledného stavu při HF podobný přínos 
jako podávání eplerenonu ve vyšší dávce.50

Ve studii PARADIGM-HF možná bylo někdy v jejím prů-
běhu nutno účastníkům snížit dávku, což tak umožnilo 
do jisté míry posoudit vliv dávky na výsledný stav. Celkově 
byl rozsah přínosu podání nízkých, středně vysokých a vy-
sokých dávek kombinace sacubitril/valsartan oproti dáv-
kám enalaprilu podobný.34 I když nebylo provedeno žád-
né přímé srovnání nízkých versus vysokých dávek ARNI, 
uvedená zjištění naznačují, že podávání ARNI nabízí v ce-
lém rozmezí dávek vůči inhibitorům ACE jisté přednosti. 
Přínosem SGLT2i je, že při HF nevyžadují žádné úpravy 
dávek. Souhrnné důkazy ze studií podporují názor, že tit-
race dávek inhibitoru ACE/blokátoru AT

1
, BB, MRA a ARNI 

směrem nahoru nemusí být pro snížení hodnot sledova-
ných parametrů nutně nezbytná, a že nasazení dalších 
základních lékových skupin v rámci farmakoterapie podle 
GDMT při již probíhající základní léčbě v nízkých dávkách 
představuje na důkazech založenou strategii pro snížení 
morbidity a mortality u pacientů s HFrEF.

Nasazení několika léčiv současně usnadňuje 
pozdější optimalizaci GDMT

Post hoc analýza údajů ze studie PARADIGM-HF naznači-
la, že podávání kombinace sacubitril/valsartan – ve srov-
nání s podáváním enalaprilu – nezvýšilo počty případů 
vysazení jiných léčiv, která jsou součástí farmakoterapie 
podle GDMT v průběhu času a že díky stabilizaci funkce 
ledvin a hodnot draslíku může usnadnit nasazení a trvalé 
užívání MRA.51 Podobné výsledky byly popsány ve studii 
EMPEROR-Reduced, v níž byl empaglifl ozin, ve srovnání 
s placebem, spojen se sníženým rizikem vysazení MRA 
v delším časovém horizontu.52 Z těchto výsledků lze usu-
zovat, že časnější použití ARNI a SGLT2i může představo-
vat řešení, které v průběhu času umožní zahájit podávání, 
titraci a trvalé užívání MRA.

Nákladová účinnost základních lékových skupin

I když je užívání základních léčiv zpočátku spojeno se zvý-
šenými náklady, řada analýz prokázala, že podávání těch-
to lékových skupin je v dlouhodobém horizontu fi nančně 
výhodné.55–58 Z několika základních léčiv se již stala ge-
nerika (např. v lékových skupinách BB, MRA), což snižuje 
fi nanční zátěž pacientů. Dále, bylo prokázáno, že použí-
vání ARNI je spojeno se statisticky významnými úsporami 
pro zdravotnický systém, dokonce i u pacientů, u nichž 
je léčba zahájena de novo (tzn. ještě před zahájením léč-
by inhibitory ACE/blokátory AT

1
).53,57 Převážná většina 

údajů o nákladové účinnosti používání SGLT2i na úrovní 
systému pochází z literatury týkající se T2DM.54 Nicméně 
přibývající údaje ze studie DAPA-HF, zpracované ve dvou 
nezávislých analýzách, prokazují, že dapaglifl ozin je ná-
kladově účinný, pokud se podává pacientům s HFrEF bez 
ohledu na (ne)přítomnost T2DM.56 Tyto výsledky jedno-
značně ukazují na nutnost velkého úsilí (na úrovni celého 

zdravotnického systému) na podporu používání základ-
ních léčiv.

Současné strategie pro nasazení 
a titraci léčiv v terapii HFrEF 

Hlavním důvodem pro nedostatečné využívání sekvenční 
terapie u jedinců s HFrEF je pravděpodobně důraz kla-
dený na její zahájení. Aktualizované konsenzuální do-
kumenty pro klinickou praxi a doporučené postupy pro 
praxi v současnosti již ustupují od „prosazování“ strikt-
ního sekvenčního přístupu k nasazování léčiv a zdůraz-
ňují spíše aspekt jejich rychlejšího nasazení (tabulka 1). 
Aktualizované doporučené postupy pro klinickou praxi 
přiznávají omezené množství důkazů pro optimální sek-
venci, rychlé nasazení a titraci léčiv v rámci GDMT u pa-
cientů s HFrEF.3,4 Nicméně již bylo vypracováno a navr-
ženo několik nových strategií, jejichž cílem je překonat 
některé z problémů, s nimiž se lze setkat při dodržování 
klasických paradigmat (tabulka 2).

1.  McMurray a Packer27 se vyslovují pro postup o třech 
krocích při zahajování léčby u ambulantních pa-
cientů ve stabilizovaném stavu. Při tomto přístupu se 
jako první začínají podávat BB a SGLT2i. Následně se 
během jednoho až dvou týdnů začne podávat ARNI 
a po dalších jednom až dvou týdnech se přidá MRA. 
Dávky se začínají titrovat po nasazení všech základ-
ních léčiv. Autoři uznávají, že druhé dva kroky lze 
přeskupit nebo změnit podle okolností u konkrétní-
ho pacienta, včetně léčiv již užívaných při zahájení 
léčby a toho, jak pacient léčbu snáší.

2.  Konsenzuální doporučené postupy pro klinickou 
praxi, jako například doporučené postupy Evropské 
kardiologické společnosti, zdůrazňují nutnost vytvo-
řit profi l každého jednotlivého pacienta s cílem určit 
optimální postup pro zahájení a titraci GDMT spe-
cifi cké pro léčbu HF.58 Tato doporučení se odrazila 
v nedávno vydané práci autorů Miller a spol.59 zdů-
razňující význam integrovaného (neboli „klastro-
vého“) přístupu k pacientovi jako strategie pro 
optimalizaci GDMT. Při tomto přístupu je, obecně 
řečeno, na pacienta nahlíženo optikou tří obecných 
fenotypů v závislosti na klinickém scénáři: objemo-
vé přetížení, normo-hypertonik, a zvýšená srdeční 
frekvence. U pacientů s objemovým přetížením je 
nutno zahájit podávání SGLT2i (vzhledem k jejich 
vlastnostem podobným diuretikům) spolu s diureti-
kem. U normo-hypertenzních jedinců je nutno zvážit 
podávání ARNI plus MRA v nízkých dávkách. U paci-
entů se zvýšenou srdeční frekvencí je třeba uvažovat 
o léčbě podáváním BB plus inhibitoru sinusového 
uzlu (ivabradinu). Po zahájení léčby jednou lékovou 
skupinou lze po dvou až čtyřech týdnech přidat lé-
čiva z dalších lékových skupin, a během tří až šesti 
týdnů tak dosáhnout nízkých dávek léčiv všech léko-
vých skupin.

3.  Greene a spol.60 doporučují téměř současné zahá-
jení podávání nízkých dávek všech lékových skupin 
čtyřkombinace. To je třeba provést během jednoho 
týdne s následnou titrací dávek směrem nahoru po-
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dle různých faktorů každého jednotlivého pacienta 
a jeho snášenlivosti léčby. Dále, pokud je pacient 
hospitalizován a ve stabilizovaném stavu, je nutno 
maximálně se pokusit zahájit GDMT a současně zvý-
šit dávky již dříve užívaných léčiv.

V těchto doporučeních se vzájemně prolíná několik 
faktů (tabulka 2). Za prvé, uvedená léčiva snižují morbi-
ditu a mortalitu velmi rychle po jejich nasazení, což zdů-
razňuje nutnost přidávat rychle po sobě léčiva z různých 
lékových skupin.61–63 Dále každé léčivo má účinek, který 

Tabulka 1 – Současný konsenzus a doporučené postupy pro klinickou praxi na téma sekvenčního přístupu

Čtyřkombinace Doporučení

2021 European Society of Cardiology 
(první verze představena na kongresu 
na téma srdeční selhání v roce 2021)

•  Defi novaná jako ARNI (inhibitor ACE/
blokátor AT

1
), BB, MRA a SGLT2i

Doporučeno pro všechny vhodné pacienty 
s HFrEF pro snížení rizika úmrtí

2021 American College of Cardiology 
Expert Consensus Pathway3

•  Pro pacienty s nově diagnostikovaným 
HFrEF ve stadiu C je nutno zahájit podávání 
BB, inhibitoru ACE/blokátoru AT

1
/ARNI bez 

ohledu na pořadí
•  Po zahájení léčby s BB a antagonistou 

angiotenzinu je třeba zvážit přidání MRA 
při současném sledování hodnot elektrolytů

•  Při HFrEF ve funkční třídě NYHA II–IV je 
rovněž nutno zvážit použití SGLT2i

Každou látku je nutno titrovat směrem naho-
ru až na maximální snášenou dávku nebo na 
cílovou dávku. Zahájení léčby s BB snášejí lépe 
„suší“ pacienti a inhibitor ACE/blokátor AT

1
/

ARNI lépe „mokří“ pacienti

2021 Canadian Cardiovascular Society4 •  Standardní léčiva (čtyřkombinace) lze 
použít u většiny pacientů s HFrEF pro 
snížení mortality z kardiovaskulárních příčin 
a hospitalizace pro HF

•  Je nutno maximálně usilovat o zahájení 
podávání a titraci léčiv s cílem optimalizace 
farmakoterapie do 3–6 měsíců od stanovení 
diagnózy HFrEF

Možná by bylo vhodnější titrovat dávky růz-
ných lékových skupin z GDMT současně („pa-
ralelní“ přístup) spíše než plně titrovat jednu 
lékovou skupinu před zahájením podávání 
dalšího léčiva („přísně sekvenční přístup“)

ACE (angiotensin-converting enzyme) = angiotenzin konvertující enzym; ARNI (angiotensin receptor/neprilysin inhibitor) = inhibitor recep-
toru pro angiotenzin II a neprilysinu; BB = beta-blokátor; blokátor AT

1 
= blokátor receptorů pro angiotenzin II; GDMT (guideline-directed 

medical therapy) = farmakoterapie podle doporučených postupů; HF (heart failure) = srdeční selhání; HFrEF (heart failure with reduced 
ejection fraction) = srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) = antagonista mineralokorti-
koidních receptorů; NYHA = New York Heart Association; SGLT2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-glukózové-
ho kotransportéru 2

Tabulka 2 – Přehled navrhovaných modelů rychlého zahájení léčby

Detaily Harmonogram Výhody Nevýhody

Packer a McMurray27 Začít současně podávat 
BB a SGLT2i, následně 
ARNI a pak MRA

Čtyři týdny do zahájení 
GDMT

Zaměřit se na snášenlivost 
bez zahájení současného 
podávání několika léčiv, 
která by mohla vyvolat 
hypotenzi nebo akutní 
postižení ledvin

Použití léčiv ze skupin 
jako SGLT2i a ARNI podle 
symptomů při základní 
léčbě HF, jako jsou 
inhibitory ACE, MRA a BB

Miller et al.59 Přístup klastrového feno-
typu; při objemovém pře-
tížení přidat SGLT2i; při 
hypertenzi přidat ARNI/
MRA; při zvýšené srdeční 
frekvenci přidat a titrovat 
BB a SNI

3–6 týdnů od zahájení 
léčby s následnou titrací 
dávek

Podle klinických charak-
teristik pacienta, které 
mohou zvýšit snášenlivost 
léčby

Vyžaduje četné návštěvy 
lékaře pacientem nebo 
kontaktních míst; 
základní léčba si může 
vyžádat sekvenční přístup 
k zahájení léčby

Greene et al.60 Rychlé podávání nízkých 
dávek všech základních 
lékových skupin čtyřkom-
binace během 1 týdne

Titrace dávek během 
1 měsíce

Umožňuje rychlé a sou-
časné zahájení GDMT, 
což může optimalizovat 
klinický přínos

V případě nežádoucího 
účinku, aniž by se zjistilo, 
které léčivo ho vyvolalo; 
úhrada léčiv si může 
vyžádat sekvenční přístup 
k zahájení léčby

SNI (sinus node inhibitor) = inhibitor sinusového uzlu; další zkratky jako v tabulce 1.
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nezávisí na dávce nebo dřívějším nasazení jiných léčiv.64 

Navíc nízké dávky každého z pilířů léčebné čtyřkombinace 
mají přídatnou terapeutickou účinnost;65 proto je nutno 
dávat přednost nasazení všech čtyř součástí čtyřkombina-
ce před striktním postupným zařazováním a zvyšováním 
dávky, jak doporučuje historické léčebné paradigma. Ko-
nečně většina doporučení pro rychlé zařazování všech lé-
kových skupin po sobě požaduje, aby všechny lékové sku-
piny, pokud nejsou přítomny nějaké kontraindikace, byly 
nasazeny během čtyř týdnů od stanovení diagnózy HFrEF.

Využívání hospitalizace k titraci dávek léčiv

I když se doporučování rychlého postupného nasazování 
léčiv týká hlavně ambulantních pacientů, je nejvhodnějším 
obdobím pro zahájení a optimalizaci léčby hospitalizace. 
Řada studií zabývajících se různými aspekty léčby HFrEF 
jednoznačně prokázala, že léčiva předepsaná při propouš-
tění pacienta se pouze zřídkakdy mění, jejich dávky titrují 
nebo optimalizují do jednoho roku po propuštění.25,66 Do 
studie CONNECT-HF (Care Optimization Through Patient 
and Hospital Engagement Clinical Trial for Heart Failure), 
prováděné na 161 různých pracovištích, bylo zařazeno cel-

kem 5 647 pacientů přijatých s HF. Účastníci studie byli ran-
domizováni podle vzdělání lékaře v klinické praxi, auditu 
a zpětné vazby na kvalitu péče o pacienta s HF.67 Studie 
neprokázala zlepšení situace v provádění GDMT v průběhu 
času ani zlepšení klinických parametrů u pacientů propuš-
těných z nemocnice s HF (odkaz v dodatku 1). Po propuště-
ní z nemocnice docházelo v ambulantní péči pouze k málo 
změnám, což vede k závěru, že poskytovatelé zdravotní 
péče se musejí snažit zahájit GDMT již v době hospitaliza-
ce, což lze nejspíše snadno provést bez ohledu na medicín-
ský obor (odkaz v dodatku 2).

Scénáře z reálného světa

I když je každý pacient s HFrEF jedinečný a zasluhuje si 
integrovaný přístup k optimalizaci léčby, má vysoké pro-
cento pacientů málo zdravotních kontraindikací GDMT. 
Uvádíme tři klinické scénáře, kdy lze provést rychlou op-
timalizaci GDMT.

Chronické stabilní HFrEF
U pacientů s chronickým stabilním HFrEF je přítomna řada 
komorbidit včetně T2DM a chronického onemocnění led-

Obr. 2 – Strategie titrace podle klinického scénáře u pacientů s HF a sníženou ejekční frakcí

(A) Chronické stabilní srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí; (B) akutní srdeční selhání; (C) de novo srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí 
neischemické etiologie. Tento obrázek ukazuje časové body, v nichž je nutno zahájit podávání každého léčiva z čtyřkombinace s následnou titrací 
u pacientů s akutním, chronickým a de novo srdečním selháním se sníženou ejekční frakcí (heart failure and reduced ejection fraction, HFrEF). 
Ostatní zkratky jako v obrázku 1.

A

B

C

STABILIZOVÁN

PŘÍJEM

PRVNÍ KONTROLA

Po 2 týdnech

HOSPITALIZACE

Po 2–4 týdnech

Po 2–4 týdnech

Po 2–4 týdnech

Po 2–4 týdnech

Vysadit Nasadit Pokračovat TitrovatZvážit zahájení u vybraných pacientů

ACEI

ACEI

Beta-blokátory

Beta-blokátory
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vin (odkaz v dodatku 3). V tomto případě lze zvažovat 
použití strategie rychlého zahájení titrace, kterou dopo-
ručují Greene a spol., s vysazením všech inhibitorů ACE/
blokátorů AT

1 
a nasazením ARNI v nízké dávce o 36 hodin 

později (pokud pacient užíval inhibitor ACE [např. per-
orálně sacubitril/valsartan v dávkách 24/26 mg dvakrát 
denně]) s okamžitým nasazením SGLT2i, jako jsou em-
paglifl ozin 10 mg jednou denně60 nebo dapaglifl ozin 10 
mg jednou denně (obr. 2A).9 Je-li to možné, lze provést la-
boratorní testy včetně vyšetření funkce ledvin a elektroly-
tů během čtyř týdnů s vědomím, že dochází k „propadu“ 
odhadované glomerulární fi ltrace (estimated glomerular 
fi ltration rate, eGFR) s následnou stabilizací funkce ledvin 
v průběhu času (odkaz v dodatku 4). Pokud ještě pacient 
neužívá MRA, lze MRA brzy přidat (např. během dvou až 
čtyř týdnů) v rámci zahájení léčby s ARNI a SGLT2i. Během 
sledování lze ARNI titrovat na vyšší dávky.

Akutní dekompenzované HF s prokázaným HFrEF 
Příjem pacienta do nemocnice pro akutní HF často před-
stavuje optimální příležitost pro zahájení a titraci GDMT.4 
Jak již bylo uvedeno výše, léčiva, která se pacientům 
předepíší v nemocnici, se i přes častá kontrolní vyšetření 
v ambulantním prostředí nemění17 (odkaz v dodatku 5). 
Převážné většině pacientů přijatých do nemocnice s akut-
ním HF se bude podávat inhibitor ACE/blokátor AT

1 
a BB 

(odkaz v dodatku 6), takže optimalizace může být posta-
vena na těchto dvou základních lékových skupinách (obr. 
2B). Na základě aktuálních údajů lze soudit, že nasazení 
ARNI, případně i SGLT2i zůstává poměrně bezpečné, po-
kud se bude provádět v nemocničním prostředí. Údaje ze 
studie PIONEER-HF (Comparison of Sacubitril/Valsartan 
versus Enalapril on Effect on NT-proBNP in Patients Sta-
bilized from an Acute Heart Failure Episode) prokázaly, 
že kombinace sacubitril/valsartan – ve srovnání s enala-
prilem – významně snižuje hodnoty N-terminálního pro-
hormonu peptidu typu B i počty případů rehospitalizace 
pro HF (odkaz v dodatku 7). Při podávání kombinace sa-
cubitril/valsartan nebyl nalezen žádný rozdíl v inciden-
ci hypotenze, hyperkalemie nebo akutního poškození 
ledvin. Jak doporučují McMurray a Packer,27 je pacienty 
nutno ideálně převést z valsartanu na ARNI (např. sacubi-
tril/valsartan perorálně v dávce 24/26 mg dvakrát denně) 
a přidat spironolacton perorálně v dávce 12,5 mg denně. 
Nasazení ARNI není třeba odkládat, protože pacient již 
užíval blokátor AT

1
. U pacientů s akutním HF a s T2DM 

snížil inhibitor SGLT1/2 sotaglifl ozin riziko zhoršování HF 
a úmrtí z kardiovaskulárních příčin (odkazy v dodatku 8, 
9). V současnosti probíhající studie hodnotí bezpečnost 
a účinnost SGLT2i u pacientů s akutním HF s/bez T2DM 
(odkazy v dodatku 10, 11). Léčiva bez jednoznačného pří-
znivého ovlivnění kardiovaskulární morbidity a mortality, 
jako jsou blokátory kalciových kanálů, lze vysadit a dát 
přednost zahájení GDMT s příznivým ovlivněním úmrtí 
z kardiovaskulárních příčin. Tento přístup může umožnit 
dále věnovat pozornost otázkám polypragmazie a bránit 
budoucímu rozvoji hypotenze. U ambulantního pacienta 
lze během čtyř týdnů provést – pokud jsou dostupné – 
laboratorní testy, včetně vyšetření funkce ledvin a stano-
vení hodnot elektrolytů. Po propuštění z nemocnice lze 
začít podávat i vericiguat perorálně se zahajovací dávkou 
2,5 mg denně.20

Ambulantní pacient ve stabilizovaném stavu 
s de novo HFrEF neischemické etiologie 
U pacientů s de novo HFrEF neischemické etiologie je nut-
no zvážit rychlé a sekvenční nasazení léčiv z několika sku-
pin používaných v terapii čtyřkombinací (obr. 2C). V ta-
kovém případě lze zahájit podávání ARNI v nízké dávce 
(např. 24/26 mg per os dvakrát denně), BB (např. bisopro-
lol 2,5 mg per os denně) a spironolacton (12,5 mg per os 
jednou denně). Vzhledem k hraničně zvýšeným hodno-
tám draslíku je třeba zahájit sledování pacientů brzy, do 
dvou týdnů, s kontrolou laboratorních parametrů, krevní-
ho tlaku a srdeční frekvence. Pokud je pacient ve stabili-
zovaném stavu, je nutno zahájit do dvou týdnů podávání 
SGLT2i a provádět laboratorní vyšetření krve pro kontro-
lu funkce ledvin a hodnot elektrolytů. Rovněž je nutno 
provádět pravidelné kontroly s cílem posoudit případné 
zahájení přístrojové léčby (např. použití implantabilního 
kardioverteru-defi brilátoru nebo zahájení srdeční resyn-
chronizační terapie).

Strategie předvídání nežádoucích účinků 
v souvislosti s použitím GDMT

Poskytovatelé zdravotních služeb se u pacientů s HFrEF 
často obávají možnosti akutního poškození ledvin, rozvo-
je hypotenze a hyperkalemie po zahájení a titraci GDMT 
(tabulka 3) (odkaz v dodatku 12). Mnohé z těchto pro-
blémů lze nicméně předvídat. V případě chronického 
onemocnění ledvin je po nasazení inhibitoru systému re-
nin-angiotenzin, ARNI (odkaz v dodatku 13) nebo SGLT2i 
(odkaz v dodatku 14) nutno očekávat pokles eGFR v dů-
sledku snížení glomerulární hyperfi ltrace po poklesu 
glomerulárního tlaku. Pokud se týče SGLT2i ve srovnání 
s jinými antidiabetiky, nedochází u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin po zahájení léčby ke zvýšení rizika 
akutního poškození ledvin (odkaz v dodatku 15, 16). Jak 
bylo již dříve uvedeno v zásadních studiích hodnotících 
použití MRA při HFrEF, ovlivňuje – u pacientů s hodno-
tami draslíku v séru až 5,6 mmol/l – pokračování léčby 
s MRA příznivě snižování mortality.51 Proto musejí posky-
tovatelé zdravotní péče používat strategie snižování hod-
not draslíku v séru, například podáváním vazačů draslíku 
a současně dále podávat MRA. Podle konsenzu lékařů 
v klinické praxi by praktičtí lékaři navíc mohli zvážit po-
dávání nových vazačů draslíku, jako jsou patiromer a cyk-
lický křemičitan sodno-zirkoničitý, což by v případě přetr-
vávání hyperkalemie umožňovalo titraci dávek ARNI/inhi-
bitorů ACE/blokátorů AT

1 
a MRA směrem nahoru3 (odkaz 

v dodatku 17).
Pokud se týče SGLT2i, může existovat zvýšené riziko 

mykóz genitálií, ne však močového traktu. Pacienty je 
nutno upozorňovat na nutnost odpovídající hygieny v ob-
lasti genitálií; pokud dojde k rozvoji mykózy genitálií, lze 
zvážit perorální podání jedné 150mg dávky fl uconazolu 
(odkaz v dodatku 12). U některých pacientů navíc podá-
vání SGLT2i zvyšuje riziko rozvoje diabetické ketoacidó-
zy bez hyperglykemie. Pacienty je nutno upozornit, aby 
v případě akutního postižení, které může vést k omeze-
nému perorálnímu užívání léčiva, dočasně léčivo vysadili. 
Podávání léčiv lze odpovídajícím způsobem znovu zahájit 
po obnovení perorálního užívání.
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450 Optimalizace léčby s použitím základních léků u pacientů s HFrEF

Mezery ve znalostech a limitace

Výše uvedená doporučení je nutno uvést do kontextu 
a zmínit několik mezer v našich znalostech, s nimiž se 
lze setkat v současné literatuře. Profi ly pacientů popsa-
né v tomto textu představují často pozorované klinické 
scénáře, a my uvádíme jeden přístup k nasazení a titraci 
léčiv pro dosažení optimálního provádění GDMT; nicmé-
ně je nutno přiznat, že v současnosti nejsou k dispozici 
žádné konkrétní randomizované studie, které by proká-
zaly vyšší bezpečnost a účinnost jedné strategie titrace 
oproti jiné strategii. Dále, s tím, jak překlenujeme propast 
mezi naším poznáním základních biologických aspektů 
HFrEF a mechanismy účinku základních léčiv, dokážeme 
přesněji cílit jejich podávání jednotlivým pacientům spíše 
než jakési skupině s jednotným klinickým profi lem (od-
kaz v dodatku 18). Pozvolna se rýsující a rozšiřující oblastí 
výzkumu v tomto směru je i stále častější využívání umělé 

inteligence při vyhledávání jedinců, kteří by mohli opti-
málně odpovídat na základní léčiva (odkazy v dodatku 
19, 20).

Upřesňují se i představy na téma precizního dávková-
ní; jako příklad lze uvést stále více přijímanou představu 
o rozdílech mezi pohlavími v odpovědi na dávkování ně-
kterých základních léčiv.48 Je třeba provádět další studie 
dávkování, které by umožnily cílené podávání konkrét-
ních léčiv a jejich konkrétní dávkování jednotlivým pa-
cientům. Dále, i když jsme pro prostředí nemocniční péče 
doporučili strategii nasazení základních léčiv v nízkých 
dávkách, uznáváme, že po propuštění pacientů se titrace 
provádí pouze v omezeném měřítku; bude nutno provést 
další studie zvyšování kvality a vypracovat edukační pro-
gramy, které zplnomocní poskytovatele zdravotní péče 
k titraci dávek při propouštění pacienta z nemocnice.

V klinických studiích EMPEROR-REDUCED a DAPA-HF 
zahrnovala kritéria pro zařazení základní optimální léčbu 
včetně podávání ARNI/inhibitorů ACE/ blokátorů AT

1
, BB 

Tabulka 3 – Přepokládané nežádoucí účinky v souvislosti s podávanými léčivy a strategie jejich zmírňování

Klinické parametry 
pro zahájení léčby 
a titraci dávek

Laboratorní a klinické 
parametry během 
sledování (během 2–4 
týdnů od zahájení 
léčby)

Kdy zvažovat snížení 
dávky nebo ukončení 
léčby

Strategie pro zmírňování 
nežádoucích účinků

ARNI/ACEi/ 
lokátor AT

1
 

STK > 100 mm Hg
eGFR 
> 30 ml/min/1,73 m2

K+ < 5,4 mmol/l

Symptomy posturální 
hypotenze, kreatinin 
v séru, draslík v séru

Symptomatická 
posturální hypotenze, 
K+ > 5,4 mmol/l, zvýšení 
kreatininu v séru 
> 30 % během 4 týdnů 
od zahájení léčby

Mít na paměti, že časný vzestup hod-
not kreatininu v séru je předvídaný 
účinek léčiva. Vysadit antihypertenzi-
va bez přínosu pro kardiovaskulární 
zdraví (např. blokátory kalciových 
kanálů). Lze rovněž zvážit nové vaza-
če draslíku jako patiromer a cyklický 
křemičitan sodno-zirkoničitý umož-
ňující titraci směrem vzhůru ARNI/
inhibitoru ACE /blokátoru AT

1
 a MRA 

při přetrvávající hyperkalemii

BB SF > 60 tepů/min
STK > 100 mm Hg

Není nutno sledovat 
laboratorní parametry, 
pouze srdeční frekven-
ci a STK

SF < 50 tepů/min (bez 
STK), symptomatická 
posturální hypotenze

Pokud indikováno podle doporu-
čených postupů pro praxi, zvážit 
implantaci ICD/CRT pro snížení rizika 
bradykardie

MRA STK > 100 mm Hg
eGFR 
> 30 ml/min/1,73 m2

K+ ≤ 5,4 mmol/l

Symptomy posturální 
hypotenze, kreatinin 
v séru, draslík v séru

Symptomatická po-
sturální hypotenze, K+ 
> 5,5 mmol/l, zvýšení 
kreatininu v séru > 
30 % během 4 týdnů 
od zahájení léčby

Vysadit antihypertenziva bez přínosu 
pro kardiovaskulární zdraví (např. 
blokátory kalciových kanálů).

SGLT2i STK > 100 mm Hg
eGFR 
> 25 ml/min/1,73 m2

Symptomy posturální 
hypotenze, kreatinin 
v séru, úprava 
glykemie (u diabeti-
ků), ketony a laktát 
v séru/v moči (při 
akutní dekompenza-
ci), mykotická infekce 
genitálií

Symptomatická po-
sturální hypotenze, 
zvýšení kreatininu 
v séru > 30 % během 
4 týdnů od zahájení 
léčby, tvorba ketonů 
nebo zvýšení laktátu 
u pacienta s akutní 
dekompenzací

Mít na paměti, že časný vzestup hod-
not kreatininu v séru je předvídaný 
účinek léčiva; řádná hygiena genitálií; 
při rozvoji mykotické infekce genitálií 
zvážit léčbu jednou perorální dávkou 
fl uconazolu 150 mg. Pokud se pacient 
momentálně necítí dobře, poradit 
mu dočasně dál užívat SGLT2i (např. 
virové onemocnění, dehydratace); 
vysadit SGLT2i 2–3 dny před výkonem 
nebo operací

CRT (cardiac resynchronization therapy) = srdeční resynchronizační terapie; eGFR (estimated glomerular fi ltration rate) = odhadovaná glo-
merulární fi ltrace; ICD (implantable cardioverter-defi brillator) = implantabilní kardioverter-defi brilátor; K+ = draslík; SF = srdeční frekvence; 
STK = systolický krevní tlak; ostatní zkratky jako v tabulce 1.
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a MRA; nicméně zařazená populace zahrnovala poměrně 
velké podskupiny pacientů neužívajících výše uvedené lé-
kové skupiny, což by podporovalo tvrzení, že přínos léč-
by s podáváním SGLT2i nezávisí na již užívaných léčivech. 
Výsledky studií hodnotících interakce základních léčiv se 
nicméně neliší; proto, i když jsou uvedená léčiva přínosná 
nezávisle na sobě, existuje pravděpodobně aditivní přínos 
užívání několika základních léčiv. Teprve další studie pří-
mo srovnávající konkrétní léčiva však mohou poskytnout 
přesnější informace o optimálním užívání léčiv pacienty 
s HFrEF.

Existují další obavy ze strany samotných pacientů; jed-
ná se o náklady v souvislosti s podáváním uvedených léčiv, 
které je nutno brát v úvahu. Zátěž předběžného schvalo-
vání a spoluúčasti může vést k tomu, že řadu novějších lé-
čiv si mnozí pacienti s HFrEF nebudou moci dovolit užívat. 
Nicméně protože se v několika případech základních léčiv 
jedná o generika a u dalších vyprší patentová ochrana, 
bude snad možno náklady u významného procenta pa-
cientů snížit. Kromě nákladů mohou i sami pacienti vá-
hat – vzhledem k domnělému riziku nežádoucích účinků 

a konzumace velkého počtu pilulek – než začnou několik 
léčiv užívat. Bude nutno vypracovat programy zvyšování 
kvality zaměřené na popsání nejrůznějších obav ze strany 
pacientů a překážek v provádění GDMT při HFrEF.

Závěry

Vzhledem k vysokému riziku nežádoucích účinků u pa-
cientů s HFrEF a vzhledem k tomu, že vysoké procento 
těchto pacientů, kteří nemají žádné klinické kontraindi-
kace GDMT, dosud uvedená léčiva neužívá, je třeba dů-
sledně podporovat zahájení a titraci GDMT s cílem snížit 
morbiditu a mortalitu. Novější aktualizované doporuče-
né postupy pro klinickou praxi nyní zdůrazňují význam 
včasného a rychlého nasazení léků s příznivým účinkem 
na kardiovaskulární onemocnění s upozorněním, že roz-
hodování v tomto smyslu je nutno provádět po dohodě 
s pacientem a musí být individualizováno podle jeho hod-
not a preferencí, již prováděné základní léčby a výsledků 
laboratorních testů (centrální ilustrace). Aby se zabráni-

VYSADIT           ACEI • Blokátor AT
1

VYSADIT            ACEI • Blokátor AT
1

ZAHÁJIT                           ARNI • BB

POKRAČOVAT                            s BB POKRAČOVAT                             s BB ZAHÁJIT po 2–4 týdnech   SGLT2i • MRA

ZAHÁJIT v nemocnici   ARNI • SGLT2i ZAHÁJIT v nemocnici ARNI • SGLT2i 

ZAHÁJIT při propuštění           MRA ZAHÁJIT při propuštění            MRA

Zahájit podávání ARNI/BB v nízkých dávkách • Postupně titrovat směrem nahoru až k dávkám uváděným v do-
poručených postupech nebo k maximálně tolerovaným dávkám po zahájení podávání všech 4 základních léčiv

Předvídat možné nežádoucí účinky

Hypotenze Pokles eGFR Hyperkalemie

Vyšetřit objemový status a dávku 
diuretika

Zvážit rozložení dávek 
v průběhu dne

Vysadit léčiva bez KV účinků 
(např. BKK)

Předvídat časný pokles eGFR 
(–20 %), jejíž hodnota se časem 

vrátí k normálu a stabilizuje

Zvážit podávání vazačů K+ 
(např. patiromeru 

a cyklického křemičitanu 
sodno-zirkoničitého)

Tento obrázek shrnuje strategii provádění léčby čtyřkombinací u pacientů s akutním srdečním selháním (heart failure, HF), s chronickým HF a s de novo HF 
a odpověď na možné nežádoucí účinky. ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) = inhibitor angiotenzin konvertujícího enzymu; ARNI (angiotensin 
receptor blocker/neprilysin inhibitor) = inhibitor receptoru pro angiotenzin II a neprilysinu; BKK = blokátor kalciových kanálů; blokátor AT

1 
= blokátor 

receptorů pro angiotenzin II; BB = beta-blokátor; KV = kardiovaskulární; eGFR (estimated glomerular fi ltration rate) = odhadovaná glomerulární fi ltrace; MRA 
(mineralocorticoid receptor agonist) = antagonista mineralokortikoidních receptorů; SGLT2i (sodium–glucose co-transporter 2 inhibitor) = inhibitor sodíko-
glukózového kotransportéru 2.

Sharma A, et al. J Am Coll Cardiol Basic Trans Science 2022;7:504–517.

CENTRÁLNÍ ILUSTRACE Zavádění léčby čtyřkombinací u pacientů s HFrEF

Zahájení podávání 4 léčiv během 4 týdnů

Akutní HF Chronické HF De novo HF
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lo polypragmazii a snížilo riziko nežádoucích účinků, je 
třeba zvážit vysazení léčiv bez jednoznačného příznivého 
vlivu na kardiovaskulární zdraví pacienta. Při stanovo-
vání frekvence kontrol a opakování laboratorních testů 
může pomoci předvídání poklesu hodnoty eGFR a vzestu-
pu hodnot draslíku. Poskytovatelé zdravotní péče, kteří 
uznávají existenci řady překážek v zahájení a optimali-
zaci GDMT, musejí usilovat o zavedení čtyř pilířů lékové 
čtyřkombinace dnes uváděných ve většině doporučených 
postupů pro klinickou praxi. I když je nasazování dalších 
léčiv významné, je naprosto nezbytné dále usilovat o roz-
šíření dostupnosti léčby čtyřkombinací tak, aby všichni 
vhodní pacienti s HFrEF měli přístup k život zachraňující 
GDMT. Je třeba provádět další prospektivní studie zamě-
řené na optimální zavádění léčby čtyřkombinací s cílem 
snížit morbiditu a mortalitu pacientů s HFrEF.
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SOUHRN

Kontext: Vrozené anomálie koronárních tepen (congenital coronary anomaly, CCA) představují významnou 
příčinu morbidity a mortality v souvislosti s anginou pectoris nebo s náhlou srdeční smrtí. Fenomén CCA se 
dělí na dvě skupiny podle odstupu a průběhu dané koronární tepny. Termínem maligní CCA se označují tep-
ny s ektopickým odstupem z protilehlé strany srdce a s následným interarteriálním průběhem.
Souhrn: Popisujeme dvě naprosto rozdílné varianty anomálií koronárních tepen s typickými projevy bolesti 
na hrudi. Fyzikální vyšetření obou pacientů přineslo fyziologické výsledky a neprokázalo žádné známky 
ischemie. V prvním případě prokázala CT koronarografi e maligní variantu anomální pravé věnčité tepny 
z protilehlého sinu (right anomalous coronary artery from the opposite sinus, R-ACAOS) s interarteriálním 
průběhem. V druhém případě se jednalo o typický znak nestability plátu s tzv. napkin-ring sign, přítomnost 
smíšené formy plátů a postižení jedné koronární tepny po benigní variantě r. circumfl exus a. coronaria 
sinistra s anomálií v podobě odstupu ze sinu pravé koronární tepny. U obou pacientů sice existovaly různé 
mechanismy vzniku anginy pectoris, avšak u obou bylo přítomno vysoké riziko fatální srdeční příhody. Vyšší 
riziko akutního koronárního syndromu a náhlé srdeční smrti bylo popsáno u pacientů s tzv. napkin-ring sign, 
což v druhém případě bylo pravděpodobně důsledkem ostrého úhlu odstupu, který pro interarteriální prů-
běh ukazoval na označení „maligní“, a to i přes přítomnost několika dalších charakteristik. 
Závěry: ACAOS je vzácná vrozená anomálie a z klinického hlediska není významná, i když někteří pacienti 
mohou vykazovat závažné symptomy. Námi popsaný případ ukazuje, že některé abnormality by mohly pře-
defi novat termín „maligní“ i v případě takzvaně benigního ACAOS. Kromě optimální farmakoterapie by pro 
snížení rizika fatálních srdečních příhod a náhlé srdeční smrti bylo možno uvažovat o chirurgickém řešení.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Background: Congenital coronary anomalies (CCA) are the important causes of morbidity and mortality 
associated with angina or SCD. CCA divided into two groups, depending on the origin and course of the co-
ronary artery. Malignant CCA comprises arteries with ectopic origin from the contralateral side of the heart 
followed by an inter-arterial course.
Case summary: We presented two distinct characteristics of coronary anomalies with typical chest pain pre-
sentation. Both patients had a normal physical examination and no ischemia sign. Coronary CT-angiography 
showed a malignant type of right anomalous coronary artery from the opposite sinus (R-ACAOS) with an 
inter-arterial course in case 1. A napkin-ring sign mixed plaque single vessel disease following benign type 
LCx originating from right coronary sinus anomaly found in case 2. Both patients have different mechanis-
ms causing angina presentation, but both are at high risk of fatal cardiac events. A higher acute coronary 
syndrome risk and sudden cardiac death were found in patients with the napkin-ring sign, which in case 2 
were possibly caused by acute take-off angle features. These supported the term “malignant” caused by 
inter-arterial course features but followed by several other features.
Conclusions: ACAOS is a rare congenital abnormality and not clinically signifi cant, but some have potentially 
severe symptoms. From the case presented, we could learn that some abnormalities could redefi ne the terms 
malignantly even in the so-called benign ACAOS. Surgery could be performed besides OMT in reducing the 
risk of fatal cardiac events and SCD.
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Anomálie koronární tepny 
Benigní varianta ACAOS 
Interarteriální průběh
Maligní varianta ACAOS
Maligní varianta anomální 
koronární tepny s odstupem 
z protilehlého sinu
Vrozené anomálie koronárních 
tepen 

Keywords: 
Anomalous coronary artery 
Benign ACAOS 
Congenital coronary anomalies 
Inter-arterial course 
Malignant ACAOS 
Malignant anomalous coronary 
artery arising from opposite sinus 

457_462_Kazuistika_Dewi_Anomalous.indd   457457_462_Kazuistika_Dewi_Anomalous.indd   457 23/08/2022   10:41:0223/08/2022   10:41:02



458 Anomalous Coronary Artery Presented with Typical Chest Pain

(HR) of 80 bpm, respiratory rate (RR) of 20 breaths per mi-
nute, and peripheral saturation (SpO

2
) of 99% with free 

oxygen. Physical examination status was within normal 
limits. From the electrocardiography (ECG), the sinus rhy-
thm 80 bpm and left atrial abnormalities were obtained. 
There were no signs of ischemia on the ECG. Chest X-ray 
(CXR) was within normal limits with a CTR of 50%. Labo-
ratory tests were within normal limits. From echocardio-
graphy examination, the valves did not appear abnormal. 
The dimensions of the heart chambers were normal. It 
was found normal left ventricular (LV) systolic function 
with ejection fraction by Teich 68% normokinetic LV seg-
mental analysis. 

Further workup was needed to determine the under-
lying diagnosis since ECG, CXR, and echocardiography 
were within normal limits without a sign of ischemia. In 
addition, the pretest probability (PTP) of coronary artery 
disease (CAD) was 58%, which indicated for undergoing 
exercise stress test (EST). However, the patient refused to 
undergo an EST for personal reasons; thus, a cardiac com-
puted tomography angiography (CCTA) examination was 
performed in the non-invasive unit.

From the evaluation of CCTA, we found no stenosis 
(Fig. 1), calcium score 0, with anomalous origin of right 
coronary artery (RCA) from left coronary sinus with subse-
quent coursing between the aorta and pulmonary trunk 
(Fig. 2).

The patient was given education about the diagnosis 
of rare congenital disorders. Management of the disease 
includes conservative strategies, intervention to surge-
ry, and the disease’s prognosis, where sudden death can 
occur during activity. However, patients still chose con-
servative therapy. She was given 5mg isosorbide dinitrate 
(ISDN) three times daily and bisoprolol 2.5 mg twice a day 
orally.

Case 2
A 60-year-old man, an active smoker with a CAD family 
history, presented to an outpatient unit with a chief com-
plaint of typical chest pain. The pain was episodic and 
felt two years ago, precipitated with moderate-to-heavy 
activity, and relieved by rest. He had taken nitrate sublin-
gual ever since to control his symptoms. There were no 
complaints of shortness of breath or palpitations during 
chest pain. He had a history of uncontrolled hypertensi-
on with a history of changing therapeutic prescriptions 
due to his remaining symptoms. He came to our clinic 
for a second opinion since previous medical records had 
only shown HT without any sign of heart ischemia. BP 
was 150/80 mmHg from vital sign examination, a regular 

Introduction 

Coronary arteries are the blood vessels that supply the 
heart muscle to maintain myocardial hemostasis and 
function. Anomalies of the coronary artery may present 
as a result of coronary development disruption during 
embryogenesis. These anomalies can affect the cardio-
vascular system by causing shunting and ischemia, thus 
resulted in hemodynamic impairment. Congenital coro-
nary artery anomalies are rare and usually an incidental 
fi nding during elective coronary angiography. The inci-
dence of coronary anomalies was reported to be 0.64–
1.3% in a large registry of patients undergoing coronary 
angiogram, with a composition of 0.15% of the left co-
ronary arteries originates in the right coronary sinus and 
0.92% of the right coronary artery (RCA) originates from 
the left coronary sinus.1–4 

Most of the anomalous coronary artery arising from 
opposite sinus (ACAOS) is not clinically signifi cant, but 
some have potentially severe symptoms. Left ACAOS (L-
-ACAOS) describing take-off of the left coronary artery 
from the right coronary sinus of Valsalva, Right ACAOS 
(R-ACAOS) is when the right coronary artery originating 
from the left coronary sinus of Valsalva. Differentiating 
coronary anomalies based on anatomical consideration 
seems to be an essential matter. R-ACAOS that travels be-
tween the aorta and pulmonary artery, a relatively rare 
congenital, is a malignant RCA anomaly. The disruption 
of blood fl ow due to coronary artery anomalies could 
lead to cardiac events or death through several mechanis-
ms such as reduced coronary fl ow by acute kinking of the 
acute take-off or slit-like ostium, compression between 
aorta and pulmonary artery, intramural course under 
strenuous physical activity or exercise especially in young 
athletes. We present a case series of patients showing ty-
pical chest pain with different coronary anomalies origin 
characteristics.2 

Case presentation

Case 1
A 60-year-old woman came to an outpatient unit with 
a complaint of typical chest pain that is often felt with 
moderate-to-heavy activity for the last fi ve years. Chest 
pain was relieved by resting and sublingual nitrate ad-
ministration. The previous history of diseases, such as 
diabetes mellitus (DM), hypertension (HT), dyslipidemia, 
and stroke was refuted. From the vital examination, blo-
od pressure (BP) was 130/80 mmHg, a regular heart rate 

Fig. 1 – The CCTA showed no stenosis in (A) RCA, (B) left anterior descendent (LAD), (C) left circumfl ex (LCx).

A B C
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HR of 90 bpm, RR of 20 breaths per minute, and SpO
2
 of 

99% with free oxygen. Physical examination status was 
within normal limits. ECG showed a normal sinus rhy-
thm 90 bpm. Chest X-ray was within normal limits with 
a CTR of 50%. Laboratory tests were within normal limits. 
Echocardiography examination showed a normal cardiac 
chamber with normal left ventricular ejection fraction 
(LVEF) (Teich 68%). The PTP score was 84%. Hence non-
-invasive imaging should be done. He was then referred 

to a non-invasive examination, and a CCTA examination 
was performed.

The CCTA (Fig. 3) showed RCA dominant with CAD sin-
gle vessel disease (SVD) mixed plaque 50% at proximal 
RCA and mixed plaque 50% with “napkin ring sign” at 
distal RCA. It also showed minor disease at LAD as mixed 
plaque 30% in proximal LAD with the aneurysmatic part. 
The coronary characteristic is complicated by anomalous 
LCx origin from right coronary cusps (RCC) (Fig. 4).

Fig. 2 – The 3D reconstruction CT showed (A) an anomalous origin of RCA from left coronary sinus (CS) with (B) subsequent 
coursing between the aorta and pulmonary trunk. (C) Multi-planar CT showed the anomalous origin of RCA from left CS 
with inter-aortic course.

A B C

Fig. 3 – The CCTA imaging of the patient presented with (A) aneurysmatic part of the proximal LAD, (B) 
mixed plaque 30% in proximal LAD, (C) mixed plaque 50% in proximal RCA, and (D) mixed plaque 50% 
with the presence of “napkin ring sign” (white arrow) at distal RCA.

A

C

B

D
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The patient was given education about the diagnosis 
of atherosclerotic disease concomitant with his congenital 
disorder. Management of the disease includes revascula-
rization through a heart-team discussion, whether by per-
forming percutaneous coronary intervention or surgical 
procedure. However, patients still consider both options 
with the understanding of SCD risk. Routine atheroscle-
rotic coronary therapies were given, i.e., double antipla-
telets, ACE inhibitors, and statins. He was also given 5 mg 
ISDN three times daily and bisoprolol 5 mg once a day ora-
lly to control his symptoms.

Discussion

Intact coronary circulation is essential for myocardial he-
mostasis and function, enabling the rest of the body to 
function. A normal coronary artery is characterized by the 
LAD and LCx artery originating from an aortic aorta abo-
ve the upper third of the left posterior sinus (left CS). In 
contrast, RCA originates from the upper third right CS. 
The anomalous coronary artery can affect hemodynamic 
status through disruption in the coronary circulation. The 
effect can be benign, even lethal. Therefore, the anatomi-
cal characteristic is one of the important factors affecting 
the outcomes of the patient. Multidetector CT (MDCT) is 
a diagnostic tool that is usually used to detect a coronary 
artery’s anomalous origin and course. CT angiography has 
a higher advantage over catheter angiography in detecti-
ng coronary artery abnormalities.3,5,6 

Recent classifi cation of the coronary anomalies is based 
on anatomical consideration, recognizing three catego-
ries, i.e., anomalies of the origin and course, anomalies 
of the intrinsic coronary artery anatomy, and anomalies 
of the termination. In the setting of ACAOS, the proxi-
mal anomalous coronary artery may run anterior to the 
pulmonary trunk (pre-pulmonic), posterior to the aorta 
(retro-aortic), septal (subpulmonic), or between the aorta 
and pulmonary artery itself (inter-arterial). Between these 

characteristics, the inter-arterial type is regarded as a ma-
lignant condition at an increased risk of ischemia, arrhy-
thmia, syncope, and even sudden cardiac death (SCD). 
Therefore, clinical guidelines recommend surgical correc-
tion for this type of anomaly.7,8 

Among all coronary artery abnormalities, anomalous 
origin of the LCx from the right coronary sinus (RCC) is the 
most common coronary anomaly reported, accounting for 
0.37–0.7% of all patients. This anomaly is thought to be 
benign, even though several cases show the increased risk 
of ischemia due to accelerated atherosclerosis. The coro-
nary angiography characteristic in this group consists of 
LCx originating from the left sinus Valsalva (55.5%), RCA 
(36.9%), and right sinus Valsalva (25.9%).2–4

We presented serial cases showing two distinct charac-
teristics of coronary artery abnormalities with angina pre-
sentation. Both patients were seen normal during ECG, 
chest X-ray, and echocardiography examination. No sign 
of ischemia was found, so that further evaluation using 
CT angiography was performed. Patient in case 1 showed 
no stenosis and malignant feature of anomaly origin of 
RCA from left CS with an inter-aortic course. In contrast, 
in case 2, the CCTA showed mixed plaque 50% SVD and 
benign feature of anomalous origin of LCx from right CS. 

Typical angina could be presented among patients with 
coronary artery abnormality as an effect of numerous is-
chemia mechanism, i.e., (1) compression of the anomalous 
segment coursing inter-arterial during increased cardiac 
output (CO) and expansion of the great vessel; (2) acu-
te angle take-off of the anomalous segment with further 
stretch during exercise, possibly accounting for a fl ap-like 
closure of the coronary ostium; (3) spasm or kinking of the 
abnormal vessels; and (4) the course within an aortic wall 
(intramural) of the proximal segment of the anomalous 
vessel.

From both cases, we found no sign of ischemia during 
echocardiography examination supported by Molajo et 
al.9 Only signifi cant stenosis in the aberrant artery could 
impair myocardial perfusion. However, even in the pre-

Fig. 4 – The CCTA showed (A) an anomalous origin of LCx from RCC (double ostium). (B) The 3D reconstruction CT. 

A B
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sence of patent arteries, fatal cases have been reported. 
Interaortic course, which is presented in case 1, is at the 
highest risk for SCD. The increased risk of a fatal cardiac 
event of inter-arterial course is decreased coronary fl ow 
due to pressure between aorta and pulmonary trunk 
caused by increased CO. A fatal cardiac event in benign 
type, as presented in case 2, could be caused by repeated 
compression of the anomalous artery by unusual angle as 
a result of retro-aortic course of the LCx, which can com-
press the coronary ostium and restrict blood fl ow.3,10 

Although only 20% of coronary artery abnormalities 
have life-threatening symptoms, a comprehensive eva-
luation should be performed. Even in benign type, LCx 
abnormalities originating from the right sinus could have 
a high ischemic risk. The increased risk of SCD can be due 
to a slit-like ostium, a bend with acute take-off angles of 
the aberrant coronary arteries, or arterial compression 
between the aorta and pulmonary trunk when there is 
increased blood fl ow through the vessel with exercise and 
stress.5,6 

LCx abnormalities alone can become symptomatic and 
cause myocardial infarction in the sixth decade later in 
life. In the research comparing LCx abnormalities origina-
ting from RCC, those with retro-aortic course appeared to 
be the most predisposed to selective atherosclerosis. Case 
2 showed a napkin ring sign, known as a predictor of an 
acute coronary event, including SCD. The napkin ring sign 
is the presence of a ring of high attenuation around a par-
ticular coronary artery plaque. This sign might be caused 
by both acute take-off angle and retro-aortic course fea-
ture in this patient. From several studies, as shown previ-
ously, a malignant type is at a higher fatal cardiac event 
risk, the presence of napkin ring sign in the benign type 
(case 2) showing an ACS risk of 41%.11 Understanding the 

anatomical and pathological reason of coronary artery 
abnormality feature will redefi ne the term “benign”, as 
Grani et al. suggested.12 ACAOS can be considered ma-
lignant if inter-arterial course is present, acute take-off 
angle, intramural course, proximal elliptic vessel/proximal 
narrowing, anomalous vessel-induced ischemia, and scar.

Both patients were in terms of malignant course, so in-
tervention should be performed besides optimal medical 
treatment using nitrate and beta-blocker. Exercise stress 
testing, though commonly employed for diagnosing co-
ronary ischemia, is inadequate in predicting future risk of 
SCD in patients with anomalous coronaries. Surgical in-
tervention in ACAOS patients is generally performed to 
prevent SCD and/or ischemia. Surgical recommendation 
in case of anomalous origin of left main from right coro-
nary sinus and interarterial course is supported by ACC/
AHA Guidelines for the management of adult with con-
genital heart disease.7,8 It ranges from reimplantation into 
appropriate coronary sinus, bypass (with/without native 
vessel ligation), pulmonary artery translocation, proximal 
coronary artery patch enlargement, and unroofi ng (in the 
event of intramural coronary course). The understanding 
of course and structure are the major determinants of 
successful intervention. The superiority of surgical inter-
vention over percutaneous coronary intervention lies on 
higher instent re-stonosis rates, stent thrombosis, stent 
fractures, and risk of coronary artery dissection/rupture. 
Another guideline recommendation regarding SCD pre-
vention among ACAOS patients secondary to ventricular 
arrhythmias is the ICD implantation. However, there are 
no guidelines for ICD implantation after surgical correc-
tion of anomalous coronary vessel, especially in patients 
with preserved ejection fraction. The option for perfor-
ming intervertion is listed in Table 1.2,12,13 

Table 1 – Options for performing intervention in ACAOS patient

Anatomic feature Preferably imaging method 
to detect high-risk feature

Possible mechanism of 
ischemia

Interventional option

Inter-arterial course CCTA/CMR>ICA(IVUS)>TTE Dynamic compression Re-implantation, pulmonary
artery dislocation, unroofi ng
(if intramural segment
present)

Slit-like ostium CCTA>ICA(IVUS)>CMR Valve-like occlusion Unroofi ng (if intramural
segment present), re-implantation, 
potentially PCI

Acute take-off
angle

CCTA>CMR>TTE>ICA Kinking

Intramural course ICA(IVUS)>CCTA>CMR>TTE Dynamic compression

Unroofi ng re-implantation,
potentially PCI

Intramural length ICA(IVUS)>CCTA>CMR>TTE Dynamic compression

Diastolic proximal narrowing/elliptic
vessel shape

CCTA/ICA(IVUS)>CMR Dynamic compression 
under stress

Systolic proximal narrowing/elliptic 
vessel shape

ICA(IVUS)>CCTA>CMR “Milking” and dynamic 
compression at rest and 
stress

Arrhythmogenic
substrate

Recurrent intermittent 
ischemia leading to
myocardial scarring

Unclear, potentially
medication (beta-blocker)

CCTA – coronary computed tomography angiography; CMR – cardiovascular magnetic resonance; ICA – invasive coronary angiography; 
IVUS – intravascular ultrasound; TTE – transthoracic echocardiogram.
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Conclusion

ACAOS is a rare congenital abnormality and it is not cli-
nically signifi cant, but some have potentially severe sym-
ptoms. Malignant ACAOS was previously described in L-
-ACAOS and R-ACAOS with an inter-atrial course. We 
could learn from the cases presented that some abnorma-
lity features consisting of acute take-off angle, intramural 
course, proximal elliptic vessel/proximal narrowing, ano-
malous vessel-induced ischemia, and scar could increase 
the risk of fatal cardiac event, thus redefi ned the terms 
malignantly even in the so-called benign ACAOS. CCTA 
is superior non-invasive imaging technique in diagnosing 
coronary anomalies with high accuracy. It provide precise 
information regarding orifi ce location and vessel course. 
There is no precise consensus and recommendation regar-
ding the intervensive management of ACAOS. Moreover, 
the procedure of choice is uncertain, and its impact on 
long-term survival is unknown. The only clinical guidelines 
for cardiac surgery are in case of anomalous origin of left 
main from right coronary sinus and interarterial course. 
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SOUHRN

Úvod: Solitární koronární tepna (single coronary artery, SCA) bez přidruženého vrozeného srdečního one-
mocnění představuje vzácnou vrozenou anomálii. Ve většině případů, asymptomatických a zjištěných zcela 
náhodně, může být SCA příčinou ischemie, městnavého srdečního selhání a náhlé srdeční smrti.
Kazuistika: Čtyřiačtyřicetiletá žena byla přivezena na naše oddělení akutních příjmů s typickou bolestí na 
hrudi. Po vyšetření byla u ní stanovena diagnóza infarktu myokardu zadní stěny s elevací úseku ST. Pacientka 
následně podstoupila perkutánní koronární intervenci. Selektivní kanylaci pravé koronární tepny (right co-
ronary artery, RCA) nebylo možno provést. Angiografi cké vyšetření levé koronární tepny prokázalo kritickou 
stenózu (99%) středního segmentu levé přední sestupné větve (RIA). Byla provedena perkutánní translu-
minální koronární angioplastika se zavedením stentu do středního segmentu RIA. Dva týdny po intervenci 
byla provedena tomografi cká koronární angiografi e (coronary computed tomography angiography, CCTA), 
která potvrdila absenci pravé koronární tepny i stenózu RIA. 
Závěr: Jednou z nejvzácnějších anomálií je solitární levá koronární tepna při vrozené absenci RCA. U někte-
rých pacientů je tato anomálie spojena s rozvojem ischemie; přitom může být život ohrožující. Pro stanovení 
diagnózy a stratifi kaci rizika se přednostně používá metoda CCTA. Přestože si jsme vědomi mezer v našich 
znalostech o těchto anomáliích, mohou si některé případy vyžádat intervenci, aby se předešlo náhlé srdeční 
smrti a zvýšila se kvalita života.

ABSTRACT

Introduction: Single coronary artery (SCA) with no associated congenital heart disease is a rare congenital 
anomaly. SCA may cause ischemia, congestive heart failure, and accidental cardiac death in most cases, 
which are asymptomatic and unintentional.
Case report: A 44-year-old woman came to our emergency room with a typical chest pain. After work up in 
ER, the patient was diagnosed with inferior ST-elevation myocardial infarction. Then the patient underwent 
percutaneous coronary intervention. Selective cannulation of the right coronary artery (RCA) was not possi-
ble. We found critical stenosis 99% at the mid-left anterior descending artery (LAD) from left coronary artery 
angiography. Percutaneous transluminal coronary angioplasty with stent was done in mid LAD. Coronary 
computed tomography angiography (CCTA) was done two weeks after the PCI procedure. From CCTA, it was 
confi rmed the absence of RCA and no coronary stenosis. 
Conclusion: One of the rarest coronary artery anomalies is left SCA with congenital absence of the RCA. It is 
associated with ischemia in some patients and may be life-threatening. For diagnosis and risk stratifi cation, 
CCTA is the preferred method. Despite our current understanding of such anomalies’ shortcomings, action 
may be warranted in some cases to prevent sudden death and increase the quality of life.

Klíčová slova: 
Infarkt myokardu s elevací úseku ST
Solitární koronární tepna 
Tomografi cká koronární 
angiografi e 

Keywords: 
Coronary computed tomography 
angiography 
Single coronary artery 
ST-elevation myocardial infarction
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found an impression of cardiomegaly, and the pulmo was 
within normal limits (Fig. 1B). 

Our patient did a lab examination and obtained Hb 
13.5, leukocyte 8940, platelet 416000, SGOT 115, SGPT 36, 
BUN 9, SK 0.8, albumin 3.5, Na 140, K 4.0, Cl 105, blood 
glucose 311, APTT 31.4, PPT 12.7, troponin I 1998, CKMB 
54.8. Blood gas analysis results were normal; pH 7.44, 
pCO

2
 35, pO

2
 113, HCO

3
 23.8, BE –0.4, SaO

2
 99%, P/F ratio 

538. From COVID-19 screening, negative antigen swabs, 
rapid IgG and IgM COVID-19 negative. The patient then 
performed echocardiography with results; trivial mitral 
regurgitation, LV dilatation (LVIDd 5.3 cm), decreased LV 
systolic function: decreased (EF by Teich 39%, by Biplane 
42%), hypokinetic at inferoseptal (B-M), anteroseptal (B-
M), inferior (B-M-A), and septal (A) from LV segmental 
analysis, and eccentric LVH (LVdMI 96.80 g/m2; RWT 0.380) 
with normal hemodynamic parameters.

The patient was then diagnosed with STEMI inferior 
Killip I late-onset and hyperglycemic DM type II. For initial 
management, we provide therapy; aspilet 300 mg then 
1× 100 mg, clopidogrel 300mg then 1× 75 mg, atorvas-
tatin 0-0-40 mg, lisinopril 1× 5 mg, bisoprolol 1× 2.5 mg, 
Novorapid insulin 3× 6 IU s.c, and Levemir insulin 0-0-10 
IU s.c.

We observe the patient at the cardiovascular care unit. 
On day 4 of hospitalization, the patient was then per-
formed PCI, resulting in a single coronary artery disease 
with critical stenosis 99% at mid-left anterior descending 
artery (LAD). Therefore, percutaneous transluminal an-
gioplasty (PTCA) with stent was done in mid LAD with 
TIMI fl ow III (Fig. 2A). During the procedure, it was dif-
fi cult to engage on right coronary artery (RCA) ostium. 
Therefore, the operator performed aortography to en-
sure the position of the RCA ostium. As a result, there 
is  no RCA seen from the aortography (Fig. 2B). Then the 
patient is advised to undergo a CCTA for coronary arter-
ies evaluation. 

The patient was fi nally discharged from the hospital 
on day 7th of hospitalization. CCTA was performed two 

Introduction

Single coronary artery anomaly (SCA) is a coronary arte-
ry disorder in which only one coronary artery arises from 
one coronary ostium to supply the entire heart muscle.1 
SCA is usually associated with other heart disorders. It is 
uncommon for SCA to be an “isolated” disorder. SCA has 
a diverse clinical presentation, ranging from mild nonspe-
cifi c symptoms to sudden cardiac death (SCD).1

SCA is usually incidentally diagnosed during a coronary 
artery angiography or post mortem examination. The 
prevalence of SCA in the general population is approxi-
mately 0.024–0.044%.2 The multiple SCA variations are 
diffi cult to comprehend. Lipton et al. listed the various 
forms of SCA in a systematic way. The majority of SCA cas-
es are asymptomatic. The malignant type of SCA is when 
the coronary arteries run between the large blood vessels 
(aorta and pulmonary artery).

Case report

A woman, 51 years old, came to the emergency room 
with a typical chest pain complaint 17 hours ago. It is ac-
companied by nausea, vomiting, and cold sweat. The pa-
tient has a history of uncontrolled diabetes mellitus (DM) 
type 2 and hypertension from past medical history. The 
general condition was fair. The vital signs obtained blood 
pressure (BP) 131/76 mmHg, regular pulse 72 beats/min-
ute (bpm), breath frequency (RR) 18 breaths/minute, and 
O

2
 saturation (SaO

2
) 98% with O

2
 nasal 3 liters/minute. 

A physical examination heart and lungs are within nor-
mal limit. Examination of the head/neck, abdomen, and 
extremities were within normal limits. From electrocardi-
ography (ECG), it was obtained sinus rhythm 72 bpm, nor-
mal frontal axis, the horizontal axis of CWR, ST elevation 
in the lead III, aVF, QS pattern in the lead III, aVF, V

1
–V

3
, 

T inversion in lead V
2
–V

6
, I, aVL with conclusion anteri-

or inferior STEMI (Fig. 1A). The chest X-ray examination 

Fig. 1 – (A) EKG examination showed an anterior inferior STEMI. (B) From the CXR examination, cardiomegaly 
and normal lungs were found.

A B
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weeks later with results of SCA with the left circumfl ex ar-
tery (LCx) running posterior, RCA atresia, and good stent-
ing without any coronary thrombus (Fig. 3). Then we edu-
cate the patient regarding the condition, and the patient 
asked to continue her optimal medical therapy.

Discussion

SCA is a condition where only one coronary artery origi-
nates from the aortic sinus (right or left), which supplies 
the entire coronary circulation. SCA may not be associated 
with congenital heart disease (isolated). Isolated SCA is as-

sociated with normal heart structures.3 SCA was found in 
0.019% of 126,595 patients in a serial case study. Howev-
er, congenital heart conditions such as tetralogy of Fallot, 
truncus arteriosus, and transposition of the great arteries 
account for 40% of these conditions.3

SCA has many different classifi cation systems based on 
necropsy and conventional coronary angiography fi ndings 
in some literature. Lipton et al. (1979) classifi ed SCA into two 
main types: left (L) and right (R) type, which indicate SCA 
origin in the left or right coronary sinus. Furthermore, based 
on the anatomy of the SCA is divided into three subtypes:

• Type I: SCA is originating from the left or right 
coronary sinus. LM can continue into LCx and LAD, 

Fig. 2 – (A) Coronary angiography showed 
critical stenosis 99% at the mid LAD, (B) 
PTCA with stent was done in mid LAD with 
TIMI fl ow III, (C) no RCA seen from the 
aortography.

A B

C

 Fig. 3 – The CCTA results in the SCA of LAD. LCx was running posterior interventricular sulcus to the apex.
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whereas LCx can end up as RCA. RCA can progress 
down the left atrioventricular pathway to become 
LCx and end up as LAD.

• Type II: SCA originates from the left or right coro-
nary sinus. In the SCA’s proximal segment, an arte-
rial anomaly can cross the heart base before adher-
ing to another normal coronary anatomy.

• Type III: LCx, and LAD arise separately from the 
proximal portion of the normal RCA.4

Based on the relationship between SCA, the aorta, and 
pulmonary arteries, Lipton et al. categorized SCA into 
three categories:

• Category A, artery anomaly passes anterior to the 
main pulmonary artery.

• Category B, artery anomaly passes anteriorly be-
tween the ascending aorta and the main pulmo-
nary artery.

• Category P, artery anomaly passing posterior to the 
ascending aorta.4

Moreover, in 1990, Yamanaka and Hobbs entered two 
new categories:
• Category S indicates the presence of transeptal and 

transeptal anomalous arteries.
• Category C indicates an arterial anomaly that pass-

es through more than 1 section.2

In 2005, Rigatelli et al. classifi ed coronary artery anom-
alies based on the level of the clinical condition related 
to the location of large blood vessels and atherosclero-
sis in coronary heart disease (CHD). SCA is not included in 
the benign category (class 1). The presence of SCA with 
persistent myocardial ischemia is included in the class II 
category. Subtypes L or R, I-II-III, A-P can be categorized 
as class III, related to an increased risk of sudden cardiac 
death (SCD). Subtypes L or R, I-II-III B can be categorized in 
class IV, where SCD can be caused by CHD.5

Most patients with an SCA are asymptomatic or with 
nonspecifi c symptoms, but several variants have typical 
chest pain, syncope, ventricular tachycardia, and sudden 
cardiac arrest.6 In addition, an SCA can contribute to typi-
cal angina pectoris if there is a narrowing of the proxi-
mal arteries, which can cause a decrease blood fl ow to 
the heart. 

An SCA can be diagnosed with various modalities, in-
cluding conventional coronary angiography, CCTA, and 
cardiac MRI. Conventional coronary angiography has be-
come one of the modalities evaluating coronary arteries, 
although it is invasive. In contrast, the CCTA procedure 
is a non-invasive diagnostic tool with a high spatial and 
temporal resolution to detect and characterize coronary 
artery abnormalities. CCTA can accurately describe arteri-
al abnormalities, provide a 3-dimensional view of arterial 
deformities and other cardiovascular structures [7]. Mean-
while, MRI is a non-ionizing diagnostic tool used to detect 
an SCA. It can describe the coronary artery and assess the 
myocardium’s viability. However, MRI has a lower spatial 
and temporal resolution compared to CCTA. Moreover, 
MRI is diffi cult to provide in general health facilities and is 
contraindicated in patients with a permanent pacemaker.8 

The prognosis in patients with an SCA can vary. The 
presence of an SCA event without other congenital abnor-
malities does not usually result in abnormal heart func-
tion. However, a change in ostium anatomy usually results 

in the progression of atherosclerosis.6 SCD can happen due 
to the narrowing of coronary arteries between the two 
large blood vessels, the aorta, and the pulmonary artery. 
This compression usually occurs during moderate-to-heavy 
activities such as sports. Kinking can also be the most likely 
cause of SCD.9 Awareness of coronary artery abnormali-
ties and their characteristics is critical to avoid potential 
complications such as PCI or CABG during coronary inter-
vention. A multidisciplinary approach involving cardiac in-
terventionists and cardiothoracic surgeons is required to 
decide the best treatment options. In most asymptomatic 
patients with the absence of atherosclerosis, no invasive 
intervention is recommended.9,10 

Conclusions

The incidence rate of a single left coronary artery with-
out an RCA is one of the rarest coronary artery anoma-
lies. An SCA can be classifi ed into several different sub-
types. CCTA is a non-invasive diagnostic tool that has an 
essential role in determining several variants of an SCA. 
The presence of signifi cant symptomatic symptoms can 
be treated with the following options: 1. drug therapy/
observation, 2. coronary angioplasty, 3. surgery, where 
intervention is preferred to prevent SCD and can improve 
quality of life.
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SOUHRN

Fukutinopatie patří do skupiny-dystroglykanopatií, autosomálně recesivně dědičných myopatií kosterního 
svalu s variabilním postižením srdce. Onemocnění bylo objeveno v Japonsku, kde se endemicky vyskytuje 
ve formě Fukuyamovy vrozené svalové dystrofi e. Vzácně se však vyskytuje také v jiných zemích s odlišnou 
genetickou architekturou. Prezentujeme případ fukutinopatie diagnostikovaný u mladého muže českého 
původu s dilatační kardiomyopatií, elevací kreatinkinázy a frustními známkami myopatie kosterního svalu 
při neurologickém vyšetření. Celoexomová sekvenace identifi kovala na jedné alele patogenní variantu fuku-
tinu (FKTN) His172Leu, která při rozsáhlé deleci exonů 1-9 na druhé alele FKTN působila jako homozygotní 
varianta. Kardiální i neurologický stav pacienta zůstává po čtyřech letech sledování stabilní. Recentně byla 
u pacienta na magnetické rezonanci (MR) mozku náhodně zjištěna rozsáhlá epidermoidní cysta čtvrté komo-
ry s útlakem mozkového kmene vyžadující neurochirurgický zákrok, která by mohla zapadat do vývojových 
anomálií mozku pacientů s fukutinopatiemi. V kontextu tohoto vzácného onemocnění rozebíráme diagnos-
tiku a léčbu kardiomyopatií doprovázených onemocněním kosterního svalu.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Fukutinopathy belongs to -dystroglykanopathies, autosomal recessive inherited skeletal muscle myo-
pathies with a variable cardiac involvement. The disease was discovered in Japan with endemic occurrence 
as Fukuyama congenital skeletal dystrophy. However, it can be rarely diagnosed also in other countries 
with a different genetic architecture. We present a case of fukutinopathy in a young male of Czech origin 
with dilated cardiomyopathy and elevation of creatine phosphokinase. Neurologic assessment revealed just 
borderline signs of skeletal muscle myopathy. Whole-exome sequencing revealed in one allele a pathogenic 
missense variant of fukutin (FKTN) His172Leu, which was accompanied by a large deletion of exons 1-9 in the 
second allele of FKTN acting as a homozygous variant. Cardiac and neurologic status of the patient remained 
stable in the last four years. Recently, the patient has been diagnosed with a large epidermoid cyst of the 
fourth brain chamber causing a brainstem compression, which required a neurosurgical intervention. The 
fi nding could be related to congenital cerebral abnormalities seen in patients with fukutinopathies. In the 
context of this rare disease, we discuss diagnostics and management of cardiomyopathies associated with 
a skeletal muscle myopathy. 
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Neuromuskulární onemocnění 
Svalová dystrofi e 
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Úvod

Postižení srdce patří spolu s respiračním selháním mezi 
hlavní příčiny morbidity a mortality u neuromuskulárních 
onemocnění.1 Jedná se o značně heterogenní skupinu 
onemocnění, mezi kterými převažují geneticky podmíně-
né myopatie kosterního svalu. Od prvních popisů postiže-
ní srdce u Duchenneovy nemoci v 60. letech2 došlo k vý-
znamnému pokroku v diagnostice neuromuskulárních 
onemocnění a zlepšily se také znalosti ohledně srdečního 
postižení u jednotlivých klinických jednotek. Byla identifi -
kována onemocnění s vysokým výskytem srdečního selhá-
ní většinou pod obrazem dilatační kardiomyopatie (dys-
trofi nopatie, laminopatie, sarkoglykanopatie - atd.) 
a také s vysokou prevalencí maligních komorových aryt-
mií (laminopatie) a atrioventrikulárních blokád (emerino-
patie, laminopatie, myotonická dystrofi e, desminopatie 
atd.).1 U některých jednotek jako např. dystrofi nopatií, 
laminopatií a myotonické dystrofi e byly vypracovány spe-
cifi cké strategie k prevenci kardiálních komplikací.

V této práci chceme prezentovat případ fukutinopatie 
diagnostikovaný u mladého pacienta s nedávným záchy-
tem dilatační kardiomyopatie, jenž byl provázen frustním 
postižením kosterního svalu. V kontextu tohoto vzácného 
onemocnění rozebereme diagnostiku a léčbu kardiomyo-
patií doprovázených onemocněním kosterního svalu. 

Popis případu

Dvaadvacetiletý obézní muž s BMI 35, doposud kardiálně 
i interně zdravý, byl v prosinci 2016 přijat do nemocnice 
Liberec pro záchyt srdečního selhání s anamnézou náma-
hové dušnosti progredující do klidové v posledních třech 
měsících. Rodinná anamnéza u rodičů byla němá stran 
kardiovaskulární anamnézy, otec matky zemřel náhle na 
infarkt myokardu před 50. rokem, otec otce léčen pro 
ICHS, po PCI, dále sledován v IKEM po transplantaci led-
viny pro dědičnou formu glomerulonefritidy. U pacienta 
byly při přijetí přítomny známky levostranné kardiální 
insufi cience, EKG s nálezem levého předního hemibloku, 
laboratorně zvýšená hodnota natriuretického peptidu 
typu B 1 127 ng/l, mírně alterované renální parametry, 
jaterní enzymy a kreatinkináza (CK) 8,3 μkat/l. Sérologie 
kardiotropních virů byla negativní.  Echokardiografi cké 
vyšetření zachytilo těžkou dilataci levé komory (LVEDD 
69 mm) s významnou systolickou dysfunkcí LK – EF 20 % 
při difuzní hypokinezi, dilatovanou PK se středně ome-
zenou systolickou funkcí, bez nálezu významné valvulo-
patie, bez zn. plicní hypertenze. Na spádovém pracovišti 
doplněno koronarografi cké vyšetření, kde nebylo přítom-
no aterosklerotické postižení, současně i MR srdce, která 
potvrdila dilatovanou těžce dysfunkční LK s EF 17 %, zn. 
pozdního sycení septa, spodní a laterální stěny. Pacient 
byl posléze odeslán na naše pracoviště k provedení endo-
myokardiální biopsie. V biopsii nebyly prokázány známky 
myokarditidy, ani přítomnost amyloidu, nález byl histo-
logicky kompatibilní s diagnózou dilatační kardiomyopa-
tie. Vzhledem k elevaci kreatinkinázy byla v biopsii cíle-
ně testována exprese dystrofi nu, která byla v normě. Po 
kompenzaci srdečního selhání došlo laboratorně k úpra-
vě jaterních parametrů i renální funkce, přetrvávala však 

zvýšená hodnota CK. Z tohoto důvodu bylo doplněno 
neurologické vyšetření s normálním nálezem a elektro-
myografi e se záchytem myogenních potenciálů, vzhle-
dem ke klinickým projevům nebyla svalová biopsie indi-
kována.  Pacient byl nastaven na léčbu srdečního selhání 
a propuštěn do ambulantního sledování.

Při ambulantních kontrolách byla dále titrována terapie 
kardiální insufi cience, EKG holterovské vyšetření bylo kro-
mě sklonu k noční bradykardii bez arytmií. Docházelo k po-
stupnému lepšení klinického stavu až na NYHA I, i systolické 
funkce LK (poslední hodnota 5/2021 EF 40 %, GLS –13,2 %, 
EDD 67 mm), a zároveň poklesu hodnoty BNP, která je od 
r. 2017 normalizována. S klesajícím BNP však disproporčně 
docházelo k další elevaci CK (maximální hodnota 47 μkat/l) 
bez klinických známek myopatie (tabulka 1). 

K objasnění příčiny onemocnění bylo provedeno mo-
lekulárně-genetické vyšetření pomocí celoexomové sek-
venace (SeqCap EZ MedExome Probes, Roche, Madison, 
USA) na přístroji Illumina HiSeq 2500 systém. Na jedné 
alele byla zjištěna patogenní varianta fukutinu (FKTN) 
His172Leu, která při rozsáhlé deleci exonů 1-9 na druhé 
alele FKTN působila jako homozygotní varianta (obr. 1), 
nález odpovídal autosomálně recesivní dědičnosti fuku-
tinopatií. Podle klasifi kace American College of Medical 
Genetics and Genomics se jednalo o variantu třídy 4. Byl 
proveden klinický a genetický screening u rodičů a bratra 
pacienta s normálním kardiologickým nálezem. Rozlože-
ní genotypů v rodině ukazuje rodokmen, bodová mutace 
FKTN pocházela od otce, delece části genu pro FKTN po-
cházela od matky (obr. 1). Genetické vyšetření probíhalo 
v rámci klinické studie schválené institucionální etickou 
komisí, nemocný projevil souhlas s anonymním zveřejně-
ním případu.

V dubnu 2021 pacient podstoupil neurologickou kon-
trolu, kde nebyla zjištěna významnější progrese myopa-
tie kosterního svalu, nadále jen lehkého stupně s mírnou 
progresí myogenního nálezu při elektromyografi i. Byly 
konstatovány normální kognitivní funkce. Vzhledem 
k výskytu malformací centrálního nervového systému 
(CNS) u fukutinopatií byla na doporučení neurologa dopl-
něna MR mozku, která odhalila velkou epidermoidní cys-
tu IV. komory s počínajícím útlakem mozkového kmene. 
Nález byl úspěšně řešen neurochirurgickým zákrokem. 
Vzhledem k převažující kardiální manifestaci onemocnění 
a minimálním projevům svalového onemocnění předpo-
kládáme, že i do budoucna bude pro prognózu pacienta 
rozhodující tíže srdečního onemocnění a jeho léčba.

Diskuse 

Fukutinopatie – klinický obraz a srovnání 
s předchozími publikacemi
Fukutin se spolu s dalšími proteiny a glykoproteiny podílí 
na glykosylaci -dystroglykanu, který je převážně extra-
celulárním proteinem, interaguje k lamininem-2 a podílí 
se na ukotvení buněčného cytoskeletu k extracelulární 
matrix. Směrem do buňky -dystroglykan interaguje s 
-dystroglykanem a dystrofi novým komplexem, který je 
napojen na aktinová fi lamenta.3 Správná funkce-dystro-
glykanu je zásadní pro integritu kardiomyocytů a rhab-
domyocytů, je důležitá také pro řízení migrace neuronů 
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během vývoje mozku a vývoje oka. Patogenní varianty 
fukutinu (FKTN) a dalších pěti genů (LARGE, POMGNT1, 
POMT1, POMT2 a FKRP) vedou k poruchám glykosylace 
-dystroglykanu, které byly asociovány s recesivně dědič-
nými svalovými dystrofi emi, strukturálními mozkovými 
změnami a očním postižením.4 Rozvoj kardiomyopatie 
byl dokumentován u myšího modelu po eliminaci genu 
(knockout) pro FKTN.5

První případy fukutinopatie byly popsány v roce 1960 
v Japonsku skupinou okolo doktora Fukuyamy.6 Fenotyp 
Fukuyamovy svalové dystrofi e se skládá z triády mentální 
retardace, mozková malformace a vrozená svalová dys-
trofi e. Jejím nejčastějším molekulárním podkladem je 
v japonské populaci homozygotní 3-kb retrotranspoziční 
inzerce v 3’ nekódující oblasti genu FKTN. Onemocnění je 
v Japonsku endemické s prevalencí 1–2/50 000 narozených 
dětí, je zde patrný efekt zakladatele. Choroba je fatální 
během dětství a adolescence, příčinou úmrtí bývá srdeční 
selhání.5,6 Do obrazu postižení CNS u Fukuyamovy svalové 
dystrofi e patří dysplazie mozkové kůry (polymikrogyrie 
nebo pachygyrie), mozečkové cysty, dysplazie kůry mo-
zečku, abnormality bílé hmoty a hypoplazie mozkového 
kmene.7 Homozygotní nonsense mutace FKTN v kódující 
oblasti vedou kromě těžké svalové dystrofi e k závažnému 
postižení CNS (lisencefalie, dilatace mozkových komor) 
a očním malformacím popsaným jako Walkerův–Warbur-
gův syndrom s přežíváním jen několik měsíců postnatál-
ně.8,9 Na druhé straně klinického spektra stojí fukutino-
patie s projevy pletencové svalové dystrofi e bez projevů 

mentální retardace8–9 nebo s projevy dilatační kardiomyo-
patie a subklinickou myopatií.10 Tyto mírnější formy fuku-
tinopatie bývají většinou podmíněny homozygotními mis-
sense mutacemi FKTN nebo kombinací bodové mutace 
a delece části genu FKTN jako v našem případu. Vzhle-
dem k významu fukutinu pro správnou diferenciaci CNS 
můžeme spekulovat o vztahu genetického defektu k zjiš-
těnému epidermoidnímu tumoru čtvrté komory u našeho 
pacienta, který pochází z ostrůvků ektodermální tkáně 
zbylých po vývoji neurální trubice v embryogenezi. 

Nervosvalová onemocnění se zvýšeným výskytem 
postižení srdce
Tabulka 2 ukazuje přehled nejčastějších svalových one-
mocnění se zvýšeným výskytem postižení srdce, které 
zahrnuje rozvoj srdečního selhání, výskyt tachyarytmií 
a atrioventrikulární blokády. Tam, kde je riziko srdeční-
ho postižení zvýšené, je vhodné u pacientů s myopatií 
periodicky provádět kardiologické vyšetření.1 Na druhou 
stranu, na přítomnost myopatie je třeba pomýšlet u všech 
pacientů s novým záchytem kardiomyopatie, vyšetření 
koncentrace kreatinkinázy (CK) v séru patří mezi základ-
ní vstupní vyšetření u pacientů s kardiomyopatiemi (ta-
bulka 3).11 Důvodem pro toto testování je skutečnost, že 
u některých nervosvalových onemocnění může být kar-
diomyopatie dominující manifestací a postižení koster-
ních svalů je subklinické. V tabulce 3 jsou uvedeny také 
nejčastějších příčiny hypertrofi cké, dilatační a restriktivní 
kardiomyopatie se zvýšením CK.11 Přítomnost myopatie 

Obr. 1 – Rodokmen vyšetřované rodiny a  schematické znázornění patogenní varianty fukutinu (FKTN) u našeho pacienta včetně pravdě-
podobného mechanismu vzniku delece v genu FKTN. Panel A – Genotyp pacienta, záměna His172Leu FKTN a současně delece exonů 1-9 
FKTN. Panel B – Rodokmen rodiny, včetně znázornění genotypu u jednotlivých členů rodiny. Kromě probanda měli ostatní členové rodiny 
normální EKG a echokardiografi cký nález. Panel C – Pravděpodobný vznik delece v genu FKTN: chromosom vytvoří smyčku a velmi podobné 
fragmenty DNA (sekvence LINE) se mohou vzájemně párovat. Rekombinace mezi takto spárovanými chromosomy vede k deleci smyčky, 
která následně podléhá degradaci a chromosom dále zůstává bez toho úseku DNA.
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Tabulka 1 – Přehled klinických nálezů pacienta s fukutinopatií

Sledovaný znak
1. měsíc 
(leden 2017) 5. měsíc 12. měsíc 18. měsíc

52. měsíc 
(duben 2021)

NYHA IV I I I–II I–II

Hospitalizace LSI

BNP (ng/l) 1 127,0 132,8 17,1 17,1 17,8

CK (μkat/l) 8,3 18,0 31,4 46,9 30,0

EKG SR SR SR SR SR

EF LK (%) 20 35 40–45 40–45 40

LVEDD (mm) 71 70 67 62 68

Funkce PK Středně omezená Normální Lehce omezená Normální Normální

Mitrální regurgitace Střední 2–3/4 Malá 1/4 Malá 1/4 Malá 1/4 Malá 1–2/4

BNP – natriuretický peptid typu B; CK – kreatinkináza; EF LK – ejekční frakce levé komory; LSI – levostranná srdeční insufi cience; LVEDD – 
end-diastolický rozměr levé komory; NYHA – New York Heart Association; PK – pravá komora.

Tabulka 2 – Přehled nejčastějších myopatií a výskytu postižení srdce u jednotlivých onemocnění. Upraveno podle citace1,22,27

Myopatie Gen Srdeční postižení
Výskyt srdečního 
postižení

Komorové 
arytmie

Síňové 
arytmie

Náhlá 
srdeční smrt

Poruchy 
převodu

Myopatie vázaná na X-chromosom

Duchenneova Dystrofi n DKMP Běžně (90 %) KES V pozdní fázi Ano Vzácné

Beckerova Dystrofi n DKMP 60–75 %
KT asociova-
né s DKMP

Asociované 
s DKMP

Ano Vzácné

Emeryho–Dreifussova
Emerin, lamin 
A a C

Převodní poruchy 
a DKMP

90 % KT Běžné
Ano, 30 % 
úmrtí

Běžné

Pletencové dystrofi e

LGMD 1B Lamin A a C
Převodní poruchy 
a DKMP

90 % KT Málo časté Ano Běžné

LGMD 2C Ƴ-sarcoglykan DKMP Běžně Vzácné Vzácné Vzácné

LGMD 2D α-sarcoglykan DKMP Běžně Vzácné Vzácné Vzácné

LGMD 2E β-sarcoglykan DKMP Běžně Běžné Běžné Běžné

LGMD 2I
Fukutin-rela-
ted protein

DKMP 20–80 % Málo časté Vzácné Vzácně Vzácné

Myotonické dystrofi e

Typ 1
Expanze CGT 
repetic genu 
DMPK

Převodní poruchy 
a DKMP, HKMP

60–80 % KT
V závislosti 
na věku

Ano Běžné

Typ 2
Expanze CCGT 
repetic genu 
 ZNF9

Převodní poruchy 10–25 % Málo časté Málo časté Ano
Vzácné 
v dětství

Asociované s mitochondriální dysfunkcí

Barthův syndrom
Tafazzin

LVNC, DKMP, 
HKMP

Běžně Ojedinělé Ojedinělé
Není 
známo

Friedreichova ataxie Frataxin HKMP Běžně Běžné Běžné Vzácné

DKMP – dilatační kardiomyopatie; HKMP – hypertrofi cká kardiomyopatie; KES – komorové extrasystoly; KT – komorové tachykardie; LVNC 
– non-kompaktní kardiomyopatie levé komory. 

a její charakter nám mohou pomoci při diagnostice příčiny 
kardiomyopatie. Při opakovaném zvýšení koncentrace CK 
v séru je vhodné doplnit neurologické vyšetření a elektro-
myografi i. Pacienty s podezřením na nervosvalové one-
mocnění je třeba referovat do neuromuskulárních center, 

která mohou indikovat další laboratorní vyšetření a na-
směrovat pacienta ke genetickému vyšetření. Přítomnost 
myopatie zvyšuje výtěžnost molekulárně-genetického vy-
šetření u pacienta s kardiomyopatií,12 většinou se používají 
panely desítek genů nebo exomová sekvenace metodou 
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Tabulka 3 – Doporučená laboratorní vyšetření u jednotlivých typů kardiomyopatií a diferenciální diagnóza při zvýšení kreatinkinázy

Srdeční fenotyp Doporučená vyšetření Dif. dg. při  kreatinkinázy

Hypertrofi cká kardiomyopatie  Kreatinkináza  Mitochondriální onemocnění

Renální funkce, proteinurie Glykogenózy

Jaterní testy Danonova choroba

Dilatační kardiomyopatie  Kreatinkináza  Dystrofi nopatie

Renální funkce, proteinurie Sarkoglykanopatie

Jaterní testy Laminopatie

Krevní obraz Myotonická dystrofi e

Sérové železo, feritin Mutace FKTN

Kalcium, fosfor, TSH Desminopatie

Myofi brilární myopatie

Restriktivní kardiomyopatie  Kreatinkináza  Desminopatie

Renální funkce, proteinurie

Jaterní testy

Krevní obraz, železo, ferritin

Imunofi xace bílkovin séra a moči, 
volné lehké řetězce

TSH – tyreotropní hormon. 

next generation sequencing. V indikovaných případech 
lze doplnit svalovou biopsii, např. při negativním nebo 
nejasném výsledku genetického vyšetření. 

Specifi cké strategie k prevenci kardiálního 
postižení a komplikací u vybraných svalových 
onemocnění
První práce zaměřené na specifi ckou léčbu nervosvalo-
vých onemocnění se objevily u pacientů s nejtěžší formou 
dystrofi nopatie – Duchenneovou svalovou dystrofi í. Pro 
toto onemocnění je charakteristická progresivně se zhor-
šující svalová slabost a ztráta schopnosti chůze v druhé 
dekádě života. Randomizované studie z 90. let minulého 
století prokázaly, že kortikoterapie prodlouží schopnost 
chůze skoro o tři roky.13 Později byly publikovány menší 
randomizované studie ukazující u chlapců s Duchenne-
ovou svalovou dystrofi í se zachovanou ejekční frakcí levé 
komory srdeční (LKS) bez známek postižení srdce, že po-
dávání perindoprilu vedlo ve srovnání s placebem po pěti 
a deseti letech14,15 k nižšímu výskytu systolické dysfunkce 
LKS. Po deseti letech sledování bylo při preventivním po-
dávání perindoprilu dokonce pozorováno snížení celkové 
mortality o 27 %.15 Metaanalýza provedených prací (s pe-
rindoprilem, lisinoprilem, losartanem a eplerenonem)16 
poukázala na malou spolehlivost těchto malých studií.17 
Stala se východiskem pro uspořádání DMD Heart Protec-
tion Study, která od roku 2018 zkoumá přínos preventiv-
ního podání perindoprilu a bisoprololu u chlapců s Du-
chenneovou svalou dystrofi í.18

Další významnou skupinou svalových onemocnění, 
která vyžadují odlišné preventivní a léčebné strategie, 
jsou laminopatie. Jsou spojeny s vysokým rizikem náhlé 
srdeční smrti při maligní arytmii nebo převodní poruše 
a také se zvýšeným rizikem progrese srdečního selhání. 
Nejčastějšími klinickými fenotypy laminopatií jsou Eme-
ryho–Dreifussova svalová dystrofi e, pletencová svalová 

dystrofi e nebo izolovaná dilatační kardiomyopatie.19 Již 
přítomnost dvou ze čtyř následujících rizikových fakto-
rů zvyšuje u nosičů patogenních mutací laminu A/C rizi-
ko náhlé srdeční smrti.20 Těmito rizikovými faktory jsou: 
mužské pohlaví, non-missense mutace (tedy trunkující 
varianta, porucha splicingu nebo stop mutace), záchyt 
nesetrvalé komorové tachykardie a ejekční frakce levé 
komory srdeční pod 45 %. Dokonalejší rizikovou stra-
tifi kaci pacientů s laminopatií přinesl nový algoritmus, 
který používá čtyři výše zmíněné prediktory s kvantita-
tivně hodnocenou ejekční frakcí LKS a přidává k nim 
přítomnost atrioventrikulární blokády prvního a vyšší-
ho stupně. Algoritmus je dostupný online: https://lmna-
-risk-vta.fr/.21 Podle guidelines Evropské kardiologické 
společnosti má být u rizikových pacientů s laminopatií 
a dilatační kardiomyopatií indikována časná implanta-
ce kardioverteru-defi brilátoru, a to s třídou doporučení 
IIa.22

Důležitou skupinou myopatií, která vyžaduje specifi cký 
kardiologický management, je také myotonická svalová 
dystrofi e, především její I. typ, morbus Steinert. Kardiální 
příčiny úmrtí jsou u tohoto onemocnění časté s význam-
ným výskytem náhlé srdeční smrti při progredující atrio-
ventrikulární blokádě nebo maligní komorové arytmii.23 
Neinvazivními prediktory bradykardické formy náhlé sr-
deční smrti jsou výskyt supraventrikulárních arytmií, in-
terval PR ≥ 240 ms, trvání QRS ≥ 120 ms a záchyt atrioven-
trikulární blokády druhého až třetího stupně.24 Hraniční 
nálezy lze upřesnit pomocí elektrofyziologického vyšet-
ření, interval HV ≥ 70 ms predikuje s vysokou pravděpo-
dobností rozvoj kompletní atrioventrikulární blokády.25 
Kromě klasických indikací lze implantaci kardiostimuláto-
ru zvážit také u výše zmíněných převodních poruch. Kar-
dioverter-defi brilátor je vhodný kromě obvyklých indikací 
také u pacientů s indikací k implantaci kardiostimulátoru 
se záchytem nesetrvalé komorové tachykardie.26,27 
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Závěr 

Známky léze kosterního svalu při záchytu kardiomyopatie 
mohou významně modifi kovat naše diagnostické úvahy 
a u vybraných onemocnění mohou vést k specifi ckým po-
stupům při sledování a léčbě nemocných. Na tuto mož-
nost je třeba myslet při klinickém vyšetření, a stanovení 
hodnoty kreatinkinázy je proto doporučeno u každého 
nového záchytu kardiomyopatie. 
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SOUHRN

Kontext: Vznik trombózy po zavedení transvenózní elektrody představuje podceňovaný problém. Přes její 
vysokou incidenci zůstává většina případů nediagnostikovaných, protože je klinicky němá. Byla popsána 
řada rizikových faktorů predisponujících k tvorbě sraženin na elektrodách přístroje. Protože nejsou k dispo-
zici žádné doporučené postupy (guidelines) ani důkazy ohledně optimální léčby, záleží způsob odstraňová-
ní endokavitárních sraženin z elektrod kardiostimulátoru na individuální volbě mezi chirurgickou extrakcí 
katétrem, trombolýzou nebo antikoagulační léčbou. U některých pacientů může léčbu dále komplikovat 
křehká rovnováha mezi krvácivými a trombotickými příhodami.
Popis případu: Popisujeme případ 86letého muže se srdečním selháním a silně sníženou ejekční frakcí v dů-
sledku chronické ischemické kardiomyopatie. Bylo u něj zjištěno několik komorbidit a v anamnéze měl 
hlubokou žilní trombózu i závažné krvácení. U pacienta došlo k rozvoji plicní embolie: v místě vzniku trom-
boembolie visela na elektrodě kardiostimulátoru sraženina.
Závěr: Antikoagulace s antagonisty vitaminu K umožnila poměrně bezpečné řešení problému s trombózou 
(nebo tromboembolií) a krvácením.

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Background: Trans-venous lead-related thrombosis is an undervalued issue. Despite its large incidence, the 
majority of cases remain undiagnosed because clinically silent. Many risk factors are described as predispos-
ing to clot formation on device leads. Since the lack of guidelines or evidences regarding the best therapeu-
tic option, treatment of endocavitary clots on pacemaker wire is left to individual decision between surgical 
catheter extraction, thrombolysis or anticoagulation therapy. In some patients, the labile equilibrium be-
tween hemorrhagic and thrombotic events may further complicate management.
Case presentation: We report the case of a 86-y-o man with HF severely reduced EF due to chronic ischemic 
cardiomyopathy. He had several co-morbidities and both history of DVT and major bleeding. He developed 
PE: a clot hanging the PM wire was identifi ed as the site of origin of thrombo-embolism. 
Conclusion: Anticoagulation with VKA allowed a relatively safe control of either thrombotic (and thrombo-
embolic) and bleeding issue.
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this case report is to share our experience of pace maker 
(PM) wire-related thrombosis in order to add one more 
step, albeit very little, in the clinical management of si-
milar situations.

Case report

A 86-year-old smoker, chronic kidney disease (stadium 
IIIa), BMI 28 and from ten years a history of psoriasis.27-31 
A 86-year-old patient was referred to our emergency de-
partment for atypical chest pain and dyspnoea. He had 
history of CHF with reduced ejection fraction (EF) (25%, 
New York Heart Assocation [NYHA] class II) secondary to 
chronic coronary artery disease (age-indeterminate silent 
inferior acute myocardial infarction, stenting of anterior 
descendent in 2007 and critical occlusion of obtuse mar-
ginal branch and fi rst diagonal branch with no indicati-
on to treat).5,6 In October 2019 he had a re-acutization of 
heart failure (HF) requiring hospitalization due to new-
-onset atrial fl utter. Sinus rhythm was restored with in-
travenous Amiodarone infusion and he was successively 
discharged without oral anticoagulation. In the light of 
severe bradycardia episodes recorded during telemetry 
monitoring, he underwent single-lead PM implantation 
before discharge. One month later, at ambulatory eva-
luation, PM interrogation showed permanent AF and ri-
varoxaban 110 mg BID was than prescribed.17,32,33 Three 
days later he came back with edema and pain at superior 
left limb, which was also warm and blushed. Patient re-
ported to have started anticoagulation therapy just the 
day before. ECD demonstrated DVT in situ of PM electro 
catheter insertion. 

He was discharged with indication to continue rivaro-
xaban. At three days, the ECD evaluation reported an im-
provement, either clinical and echocardiographic, of DVT.

In March he was hospitalized again, this time because 
of severe anemization (hemoglobin 6.4 g/dl) requiring 
transfusion. EGDS was performed without signifi cant fi n-
dings. At colonoscopy hyper-plastic bleeding polyps with 
no surgical indication were found. Due to his high blee-
ding risk profi le, he was discharged with indication to 

Introduction

Trans-venous lead-related thrombosis is undervalued. It 
is estimated to occur up to 45% among patients under-
went device implant. Cumulative incidence of wire-re-
lated thrombosis was estimated around 23% at 1 year 
from implant with the majority of events occurred within 
the fi rst three months after procedure without clinical 
sequelae.1–8 Mostly events remain undiagnosed because 
clinically silent. Symptoms, which are generally related to 
deep vein thrombosis (DVT) in the electro-catheter (E-C) 
insertion site, occurs in only 1–3% of cases and someti-
mes appear lately, revealing a severe condition with con-
gestive heart failure (CHF), shock and fi nally death.2,9–13 
Female sex, age >71 y-o, major surgery/immobilization, 
active cancer, high Body Mass Index (BMI), personal his-
tory of thrombosis, coagulation disorders and the absen-
ce of anticoagulant therapy are well known risk factors 
for DVT and, so long, for device lead-related thrombosis. 
According to Ata Soleimani Rahbar et al., patients with 
atrial fi brillation (AF) have 8 times higher (OR 8) risk to 
develop thrombus on endocavitary leads.14–17 CHF and 
either pacemaker leads number and material have been 
described as important predisposing factors in clot for-
mation on device leads.3,14,18,19 Diagnosis is echocardiogra-
phic: classical Echo-Color-Doppler (ECD) may be suffi cient, 
but in case of endocavitary thrombus trans-esophageal 
echocardiography (TEE) is required.20,21 Sometimes dif-
ferential diagnosis between thrombus and vegetation 
can be challenging. Positron emission tomography (PET) 
with fl uorodeoxyglucose (FDG) or single photon emissi-
on, computed tomography (SPECT) can be helpful in ma-
king the correct diagnosis in these situations.18,22–24 Since 
the lack of evidence about the better choice in terms of 
mortality, treatment of endocavitary clots on pacemaker 
wire is left on individual decision. Clot size and site and 
symptoms gravity are the main determinants of thera-
peutic approach. Surgical extraction is a suitable option 
for “fi t” patients with big thrombus. Other possibilities 
are percutaneous intervention or medical therapy. Either 
anticoagulation or thrombolysis are reported in literature 
as effective in dissolving endocavitary clots.2,9,14,25,26 Aim of 

Fig. 1 – Right atrial thrombus seen in apical 4 chambers at transthoracic echocardiography (A) and at transe sophageal echocardiography 
(B) at fi rst presentation.

A B
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dismiss Rivaroxaban. 20 days later, dyspnoea and atypical 
chest pain led him to hospital again. 12-lead ECG showed 
AF with PM-induced ventricular rhythm. Hemoglobin was 
12.6, C- reactive protein 8.1, NT-pro brain natriuretic pep-
tide 30.000, glomerular fi ltration rate 46, troponin I was 
negative and thyroid function normal. Pulmonary angio 
computed tomography (CT) was performed with diagno-
sis of massive pulmonary embolism (PE). Trans thoracic 
echocardiography (TTE) enlightened a severe reduction in 
right ventricle function (tricuspidal anular plane systolic 
excurtion [TAPSE]11) and a mass in right atrium hanging 
the wire. TEE was then performed showing hyper-refl ecti-
ve material with numerous “arborizations” (maximum 
cross-sectional size: 3 cm; area 5 cm2). The mass had high 
excursion and motility. He never had fever at home (ne-
ither he had during hospitalization). No endocarditis-su-
ggestive signs were enlightened at physical examination 
and PM pouch was clean, showing no signs of infection. 
Intravenous heparin (with activated partial thromboplas-
tin time monitoring) was started as pulmonary embolism 
therapy.34–36 In order to rule out endocarditis, PET with 
FDG and blood cultures were both performed and found 
negative. Infection was defi nitively excluded. Suspecting 
a paraneoplastic origin of the thrombus, patient under-
went total body computer tomography, which showed 
meningioma and a primitive formation with evolutive 
nature in the right kidney (diameter: 14 mm).

Collegial discussion with cardiac surgeons excluded ca-
theter extraction due to patient’s multiple co-morbidities 
which made him too frail to underwent cardiac surgery. 
Thrombolysis was also excluded because of the intracra-
nial neoplasm and the recent anemization. Oral antico-
agulant therapy with vitamin K antagonists (VKA) was 
then started (international normalized ratio [INR] target 
2.5–3.5).

Pre-demission echocardiography reported an improve-
ment in right ventricle longitudinal function (TAPSE 16) 
in comparison to admission. At 1-month follow-up no fur-
ther embolic neither hemorrhagic events were reported. 
Blood chemistry showed stable hemoglobin (12 g/dl) and 
INR was 2.9. Echocardiography showed a partially reduc-
tion in mass dimension (cross-sectional size 2.5 cm, area 
4 cm2). 

Discussion

In clinical practice borders between thrombotic and blee-
ding risk is often blurred, making the decision challenging 
despite scores and guidelines. Particularly in elderly peo-
ple with numerous co-morbidities, risk factors for throm-
botic and hemorrhagic events are usually co-existing. This 
makes the choice to whether or not prescribe anticoagu-
lant extremely diffi cult since it means substantially which 
event to risk: hemorrhagic or thrombotic. Sometimes 
there is no right or wrong answer, but consequences can 
still be severe. The case reported showed both sides of 
the coin: at fi rst, therapy with direct oral anticoagulants 
(DOAC) led to a severe anemization requiring transfusi-
on; then, interruption of anticoagulation therapy led to 
clot formation on PM wire, refl ecting the labile balance 
between these two entities. 

In this context, the evidence of a clot hanging the 
PM lead can be even more complex to manage. Despite 
the lack of guidelines, in clinical practice symptoms and 
thrombus dimensions are common criteria in choosing or 
not E-C surgical extraction. However, co-morbidities and 
advanced age made our patient not suitable for surgery.

Thrombolysis could be a valid option, but age and 
recent major bleeding (occurred less than four weeks 
before) and intracranial neoplasm (meningioma) were 
respectively relatives and absolute contraindications to 
the procedure.37 VKA were the only option available. In 
fact, despite their effectiveness in DVT and PE is well esta-
blished, DOAC have demonstrated less effi cacy in preven-
ting embolization from endocavitary thrombi compared 
to VKA.38–40 Moreover, if, in one hand, DOAC have been 
shown to be burdened with a lower bleeding risk than 
VKA, on the other hand the presence of an effective, che-
ap and simply available antidote to VKA allows an easier 
management of future possible bleeding episodes. Even 
more, as weekly INR monitoring is required during cou-
madin treatment, a closer follow up is possible with VKA 
and this aspect can earn much more relevance in those 
patients who are neglected and more prone to not assu-
me therapy correctly.

Conclusion

According to our experience, and in accordance to what 
is reported in some clinical cases, VKA can be an effecti-
ve option a in case of lead-related thrombosis, especially 
when surgery is not suitable due to patient performance 
status or thrombus characteristics and criteria for throm-
bolysis are not met or the bleeding risk is assessed as too 
high. Further studies are needed to establish the real 
effectiveness of VKA in this setting and to draw up the 
most correct guidelines for management of E-C-related 
endocavitary thrombi.
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SOUHRN

Feochromocytom je nádor vycházející z chromafi nních buněk dřeně nadledvin. Jedná se společně se sympa-
tickými paragangliomy o nádory produkující katecholaminy, které jsou relativně vzácné. Jsou jednou z méně 
častých příčin sekundární hypertenze. Klinická prezentace feochromocytomu je značně variabilní, nejtypič-
tější je triáda příznaků zahrnující paroxysmální bolesti hlavy, pocení a palpitace. V naší kazuistice prezen-
tujeme případ pacienta, u kterého se feochromocytom manifestoval primárně jako fatální srdeční selhání. 

© 2022, ČKS.

ABSTRACT

Pheochromocytoma is a tumor that arises from chromaffi n cells of the adrenal medulla. Together with 
sympathetic paragangliomas, these are relatively rare catecholamine-secreting tumors. They are one of the 
less common causes of secondary hypertension. The clinical presentation of pheochromocytoma is very va-
riable. The classic triad of symptoms in patients with a pheochromocytoma consists of paroxysmal episodic 
headache, sweating, and palpitations. In our case report, we present a patient in whom pheochromocytoma 
manifested primarily as a fatal heart failure.

Klíčová slova: 
Akutní srdeční selhání 
Feochromocytom 
Kardiogenní šok
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Úvod

Feochromocytom je nádor vycházející z chromafi nních bu-
něk dřeně nadledvin. Jedná se společně se sympatickými 
paragangliomy (nádory vycházející z paraganglií mimo 
dřeň nadledviny) o relativně vzácné nádory produkující 
katecholaminy. Jsou jednou z méně častých příčin sekun-
dární hypertenze s odhadovaným výskytem u pacientů 
s arteriální hypertenzí kolem 0,2 %1,2 a předpokládanou 
roční incidencí 0,8 případu na 100 000 obyvatel.3 Většina 
nádorů je sporadických, ale přibližně u 40 % pacientů se 
jedná o součást familiární poruchy (hlavně autosomálně 
dominantní), jako je von Hippel-Lindauův syndrom nebo 
syndrom mnohočetné endokrinní neoplazie 2. typu. Kli-
nická prezentace feochromocytomu je značně variabilní 
od asymptomatických případů přes literárně nejtypičtější 
triádu příznaků, jež zahrnuje paroxysmální bolesti hlavy, 
pocení a palpitace, až po případy akutního srdečního se-
lhání či kardiogenního šoku.1,4 

Popis případu 

Třiapadesátiletý pacient bez relevantní předchozí anamné-
zy byl dopraven na naše pracoviště leteckou záchrannou 
službou pro podezření na infarkt myokardu s elevacemi 
úseku ST (STEMI) přední stěny komplikovaný plicním edé-
mem. Původní avízo pro rychlou zdravotnickou pomoc 
(RZP) byl stav po kolapsu u lyžaře, bolesti na hrudi a celo-
denní nevolnost (podrobnější anamnestické údaje nebyly 
zjištěny, ani zpětně při komunikaci s manželkou, která ne-
govala jakékoliv předchozí onemocnění, obtíže či užíva-
nou medikaci pacienta). Na místě zásahu byla pro progre-
dující respirační insufi cienci nutná orotracheální intubace 
a umělá plicní ventilace (UPV). U nás byl pacient vstupně 
dle základních životních funkcí hypertenzní (neinvazivně 
měřený tlak krve 156/101 mm Hg), tachykardický se srdeč-
ní frekvencí (SF) kolem 140/min a hypoxemický se saturací 
O

2
 kolem 87 % (při agresivní ventilaci 100% frakcí O

2
 a po-

zitivním end-exspiračním tlakem 11 cm H
2
O), hypertenze 
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ní jednotku (KJ) pokračuje těžký plicní edém i přes agresiv-
ní ventilaci a nově dochází k rozvoji arteriální hypotenze 
se středním arteriálním tlakem (MAP) kolem 50 mm Hg, 
která byla korigována malou dávkou noradrenalinu. Labo-
ratorní vyšetření byla bez minerálové dysbalance, anémie 
či jiné významné patologie (vysoce senzitivní troponin T 
[hsTNT] 1 377 ng/l a mozkový natriuretický peptid [BNP] 
963 pg/ml). Krátce po příjmu na KJ dochází k náhle zástavě 
oběhu (NZO) pod obrazem bezpulsové elektrické aktivity 
(PEA), ihned zahájena kardiopulmonální resuscitace (KPR) 
včetně nepřímé mechanické srdeční masáže přístrojem 
LUCAS (Lund University Cardiopulmonary Assist System; 
Physio-Control Inc./Jolife AB, Lund, Švédsko). Kontrolní 
transtorakální echokardiografi e (TTE) při KPR bez rozvo-
je tamponády či jiné akutně odstranitelné patologie. Byla 
zahájena příprava (priming) přístroje na venoarteriální ex-
trakorporální membránovou oxygenaci (VA-ECMO) a svo-
lán ECMO tým. Noradrenalin byl podáván ve vysoké dávce 

nebyla farmakologicky korigována. Na vstupním EKG byla 
zjištěna blokáda levého Tawarova raménka (nejasného 
stáří) a sinusová tachykardie (obr. 1). Dle doplněné akut-
ní selektivní koronarografi e (SKG) byla prokázána jen ne-
obliterující ateroskleróza věnčitých tepen (obr. 2 a 3). Pro 
nález na věnčitých tepnách nevysvětlující prudký plicní 
edém byla provedena i ventrikulografi e, která prokázala 
typický obraz korespondující s diagnózou stresové (takot-
subo) kardiomyopatie (KMP) (obr. 4) s ejekční frakcí levé 
komory (EF LK) 19 %. Dle invazivně měřené hemodyna-
miky bez významného tlakového gradientu ve výtokovém 
traktu levé komory srdeční (LVOT), ale s extrémně zvýše-
ným end-diastolickým tlakem 173/20/48 mm Hg (obr. 5). 
Echokardiografi cky (TTE) byla zjištěna rozsáhlá akineze 
hrotu a přilehlých apikálních a středních segmentů všech 
stěn LK a hyperkontraktilní bazální segmenty LK, chlopně 
bez zřejmé významné vady a bez obstrukce v LVOT. Ejek-
ční frakce LK činila odhadem 15 %. Po příjezdu na koronár-

Obr. 1 – EKG při příjmu do nemocnice

Obr. 2 – Selektivní koronarografi e pravé 
věnčité tepny

Obr. 3 – Selektivní koronarografi e levé věn-
čité tepny

Obr. 4 – Ventrikulografi e levé komory s obra-
zem stresové kardiomyopatie
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včetně bolusů, dále byly podávány bolusy adrenalinu, vše 
bez efektu. Po více než 40 minutách resuscitace je rytmus 
asystolie, výrazná mydriáza zornic, dle oxymetrie pomocí 
spektrometrie v blízké infračervené oblasti (NIRS) proká-
zané nedostatečné okysličení mozku, dle další kontrolní 
TTE stojící srdce (ventricular standstill). Pro futilitu jsme ne-
přistoupili k extrakorporální kardiopulmonální resuscitaci, 
KPR byla ukončena a byl konstatován exitus letalis. Zdra-
votní pitvou byl zjištěn ostře ohraničený kulovitý útvar levé 
nadleviny velikosti 6 × 9 × 5 cm (obr. 6) a následným  his-
tologickým rozborem byla defi nitivně stanovena diagnóza 
feochromocytomu (solidní tumor, bez průkazu metastáz). 

Diskuse

Vzhledem k velmi vzácnému výskytu feochromocyto-
mu a jeho různorodé klinické manifestaci je diagnóza 

tohoto onemocnění mnohdy velmi náročná a nezřídka 
stanovena až při pitvě.5 Základem diagnózy je soubor 
typických příznaků, a to paroxysmální bolesti hlavy, po-
cení, palpitace a anxieta, dále laboratorní stanovení me-
tanefrinů (optimálně při záchvatu příznaků), normeta-
nefrinů v plazmě nebo v moči a morfologické vyšetření 
(výpočetní tomografi e [CT], magnetická rezonance [MR] 
a v některých případech i pozitronová emisní tomogra-
fi e). Ve specifi ckých situacích, hlavně těch akutních, jako 
je akutní srdeční selhání, hypertenzní krize, kardiogen-
ní šok bez jiné vysvětlitelné příčiny a podezření na feo-
chromocytom, přistupujeme v rámci diagnostiky přímo 
k zobrazovacím metodám, a to zejména ze dvou důvo-
dů.6 V akutní fázi onemocnění mohou být falešně zvýše-
né metabolity katecholaminů přirozenou reakcí organi-
smu a/nebo podávanou medikací ke zvládnutí akutního 
stavu, který nám mimo jiné většinou nedává dostatek 
času k přesnému měření. Druhým důvodem je, že vět-
šina feochromocytomů je v čase stanovení diagnózy do-
statečně velkých (v průměru 4–6 cm) na to, abychom je 
zachytily pomocí zobrazovacích metod (CT/MR).7–9 Defi -
nitivní kauzální léčba spočívá v chirurgickém odstraně-
ní feochromocytomu v expertním centru po předchozí 
přípravě alfa-blokátory, eventuálně v kombinaci s beta-
-blokátory po dobu minimálně 14 dnů. 

Feochromocytom a s ním spojené nadměrné uvolňová-
ní katecholaminů je vzácně asociován s KMP s podobným 
mechanismem vzniku jako při stresové KMP. Předpoklá-
daným patofyziologickým mechanismem vedoucím k po-
škození funkce LK vlivem nadměrného uvolnění katechol-
aminů je kombinace vazospasmu (mikrocirkulace), který 
vede k omráčení srdečního svalu,10 a přímého toxického 
účinku katecholaminů na srdeční sval.11 I přes podobný 
patofyziologický základ se pacienti s feochromocytomem 
indukovanou KMP liší od pacientů se stresovou KMP. Dle 
malé observační práce jsou pacienti s feochromocytomem 
indukovanou KMP mladší (v průměru o 20 let), mívají čas-

Obr. 5 – Invazivní hemodynamické vyšetření levé komory, respektive „pull back“ do aorty

Obr. 6 – Fotografi e z pitvy. Příčný řez kulovité-
ho ložiska levé nadledviny (feochromocytom).
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těji postiženou bazální část LK, respektive globální systo-
lickou dysfunkci LK a mají častěji komplikovaný průběh, 
ale neliší se v mortalitě proti pacientům se stresovou 
KMP.12

U pacientů, u kterých dojde vlivem feochromocyto-
mem indukované KMP k rozvoji refrakterního kardiogen-
ního šoku, je vhodné vzhledem ke kauzálně odstranitelné 
příčině šoku zvážit indikaci k napojení mechanické srdeční 
podpory (MSP). Pro možnost kombinované podpory per-
fuze (selhávající LK) a oxygenace (těžký refrakterní plicní 
edém) se jeví jako nejvhodnější MSP pro tyto pacienty VA 
ECMO. Nezřídka je nutné VA ECMO kombinovat s jinou 
MSP, jako jsou intraaortální balonková kontrapulsace 
(IABP) nebo Impella, které ulehčují vyprázdnění (venting) 
LK (do dostatečného obnovení její funkce – recovery).13 
Dle systematického přehledu jednotlivých kazuistik (cel-
kem 40 pacientů) refrakterního kardiogenního šoku na 
podkladě feochromocytomu s nutností napojení na MSP 
(nejčastěji VA ECMO v kombinaci s IABP) bylo dosaženo 
97% přežívání (výborné výsledky jsou jistě modifi kované 
kazuistickým charakterem daných publikací).4 MSP umož-
ní překlenout akutní fázi onemocnění, snížit dávku vazo-
presorů a inotropik, které hrají významnou roli v patofy-
ziologii tohoto onemocnění. V naší kazuistice nám velmi 
krátké časové okno od hypertenzní krize po rozvoj kar-
diogenního šoku na KJ, který byl rychle následován NZO 
pod obrazem PEA, respektive asystolie (vše v horizontu 
přibližně 15–20 minut), neumožnilo použít agresivnější 
terapeutický přístup ve smyslu napojení na MSP, která by 
nám jako jediná dala teoretickou šanci zvrátit fatální tra-
jektorii našeho pacienta. 

Závěr 

Feochromocytom je velmi vzácným onemocněním s pes-
trou klinickou manifestací, která se neomezuje jen na 
typické paroxysmální příznaky, ale prvním projevem feo-
chromocytomu můžou být akutní, život ohrožující, až 
fatální kardiovaskulární komplikace. I přes povědomí 
a veškerou terapeutickou snahu včetně MSP je často dia-
gnóza feochromocytomu stanovena až post mortem při 
pitvě. 

Prohlášení autorů  o možném střetu zájmů 
Nenastal žádný střet zájmů. 
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V pondělí 13. 5. 2022 zemřel ve věku nedožitých 75 let 
dětský kardiolog a dlouholetý primář Dětského kardio-
centra Fakultní nemocnice v Motole MUDr. Jan Škovrá-
nek, CSc. 

Jan Škovránek se narodil 8. srpna 1947 v Praze. V roce 
1972 absolvoval Fakultu všeobecného lékařství UK v Pra-
ze a nastoupil jako sekundární lékař na dětské oddělení 
v Kladně. Již v roce 1973 se stal odborným asistentem II. 
dětské kliniky FN v Motole, kde se poprvé dostal v tamní 
kardiopulmonální laboratoři do kontaktu s tehdy se roz-
víjejícím oborem dětské kardiologie. Zájem o kardiologii 
ho dovedl v roce 1977 do tehdy vzniklého Dětského kar-
diocentra, založeného profesorem Milanem Šamánkem. 
V Dětském kardiocentru se věnuje především neinvazivní 
kardiologii. Začátkem 80. let pak začíná velmi dynamic-
ky rozvíjet obor dětské echokardiografi e, a stává se tak 
prakticky prvním českým dětským echokardiografi stou 
(obr. 1). Jeho obrovskou zásluhou je rychlé zavedení ul-

trazvukové diagnostiky jako základní metody struktu-
rální a funkční diagnostiky dětských kardiovaskulárních 
onemocnění. Díky své preciznosti a také díky rychlému 
technologickému rozvoji dovádí ultrazvukovou diagnos-
tiku velmi rychle do situace, kdy podává stejné nebo lepší 
informace než do té doby používaná diagnostická kate-
trizace. Kvalitou svých vyšetření brzy přesvědčuje chirur-
gy Dětského kardiocentra o tom, že mohou operovat ve 
většině případů jen na základě ultrazvukové diagnózy. Ve 
druhé polovině 80. let jsme již takovou situaci v Dětském 
kardiocentru považovali za samozřejmou, kdy více než 80 
% dětí bylo operováno pouze na základě echokardiogra-
fi ckého vyšetření bez diagnostické katetrizace. Vzpomí-
nám si, s jakým překvapením jsme se v roce 1990 vraceli ze 
společného semináře s mnichovským kardiocentrem, kde 
jsme zažili situaci, kdy se tamní chirurg nebyl na ultrazvu-
kový záznam vůbec ochoten ani podívat.

Jan Škovránek v té době buduje v Praze robustní echo-
kardiografi ckou laboratoř (obr. 2), školí další odborníky, 
z nichž lze kromě několika generací ambulantních kar-

diologů jmenovat především MUDr. Tomáše Firsta, Jana 
Marka a Viktora Tomka. Profesor Jan Marek, pracující již 
od roku 2005 v Great Ormond Street Hospital v Londýně, 
se posléze stává světově uznávaným odborníkem v dět-
ské a fetální echokardiografi i. Současně se Jan Škovránek 
účastní světového odborného života (obr. 3) a pomáhá 
budovat Dětské kardiocentrum v Havaně na Kubě (obr. 

 Za MUDr. Janem Škovránkem, CSc.

Obr. 1 – Jan Škovránek s prvním echokardiografi ckým přístrojem 
v 80. letech

Obr. 2 – S týmem echokardiografi cké laboratoře v 90. letech

Obr. 3 – Spolu s Olegem Reichem na světovém kongresu dětské 
kardiologie a kardiochirurgie v New Yorku v roce 1985
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4). Podporován vizionářskou duší prof. Šamánka začíná 
Jan Škovránek ve druhé polovině 80. let také rozvíjet 
obor fetální echokardiografi e a plošného prenatálního 
screeningu vrozených srdečních vad v ČR, který brzy při-
náší světové výsledky.

V letech 1993 až 2011 působí jako primář Dětského 
kardiocentra FN v Motole. Za jeho éry dochází k zásad-
nímu snížení časné mortality po operacích vrozených sr-
dečních vad. Podporuje další subspecializaci na pracovišti 
a nechává vedle sebe růst mladší kolegy. Nikdy nebrání 
fundované odborné diskusi. Jeho přínosem je hluboký 
vhled do patofyziologie srdečních onemocnění u dětí, ja-
kož i snaha o maximálně efektivní a racionální péči snižu-
jící jak mortalitu, tak i morbiditu. V letech 2005–2011 pak 
provádí Dětské kardiocentrum složitou etapou přestavby 
dětské části motolské nemocnice, aby následně předal 
žezlo svému následovníkovi.

MUDr. Jan Škovránek byl logicky spjat s Českou kardio-
logickou společností. Působil dvakrát jako člen jejího vý-
boru, kde byl důležitým hlasem pro dětskou kardiologii. 
Současně byl i dvakrát předsedou výboru Pracovní skupi-
ny pediatrické kardiologie ČKS. Dlouhodobě působil jako 
člen redakční rady Česko-slovenské pediatrie. 

Na Honzu budeme vzpomínat nejen jako na skvělého 
dětského kardiologa, ale také jako na kamaráda se smy-
slem pro humor (obr. 5), který si nepotrpěl na ofi ciality 
a dovedl vždy přímočaře říci svůj názor. Byl zapáleným 
sportovcem (obr. 6), jakož i přítelem příjemných stránek 
života. Svůj osud držel vždy pevně v rukou a nedal se zlo-
mit ani dlouhým zákeřným onemocněním, které mu na-
konec vzalo život.

Čest jeho památce!
Jan Janoušek, Jan Marek, 

Václav Chaloupecký, Oleg Reich

Obr. 4 – Chvilka oddechu při budování dětského kardiocentra v Ha-
vaně

Obr. 6 – Při sportu v házenkářské reprezentaci a na svém oblíbeném 
tenise

Obr. 5 – Při sympoziu ke 
40. výročí Dětského 
kardiocentra v roce 2017
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Z Houstonu v USA přišla velmi smutná zpráva – 7. 7. 2022 
v klidu zemřel v nedožitých 91 letech MUDr. Tomáš Klí-
ma, zakladatel a podporovatel mnohaletého programu: 
Texas-Czech Physician Exchange Program.

Tomáš Klíma byl americký lékař českého původu, před-
ní odborník v oblasti transplantační medicíny, narodil se 
10. září 1931 v USA – v Baltimore ve státě Maryland, jeho 
rodiče byli v té době na pracovním pobytu v USA. V roce 
1991 zahájil Tomáš Klíma program výměnných stipendij-
ních stáží mezi Texas Medical Center a 1. a 2. lékařskou 
fakultou UK v Praze, který umožňoval českým lékařům se-
znamovat se s nejmodernějšími léčebnými postupy a apli-
kovat je v českém zdravotnictví. V rámci tohoto programu 
prošlo mnoha pracovišti v Texas Medical Center v Hous-
tonu více než 160 českých lékařů. Program významně při-
spěl ke zvýšení kvality a úrovně mnoha lékařských oborů 
v Česku, je charakteristické, že tímto programem prošla 
celá řada pozdějších přednostů klinik různých oborů, od 
vnitřního lékařství přes kardiologii, otorinolaryngologii, 
oftalmologii po obecnou chirurgii a další. Aktivita Tomá-
še Klímy především v počátcích fungování tohoto pro-
gramu umožnila fi nancování programu ze sponzorských 
darů lékařů z Houstonu, později byla získávána podpo-
ra i ze zdrojů v České republice. Výměnný program po-

jmenoval Klíma po svém otci Jaroslavovi. Ten na začátku 
30. let díky stipendiu Rockefellerovy nadace získával zku-
šenosti v Johns Hopkins Hospital v Baltimore a poté pra-
coval ve Státním zdravotním ústavu. Byl popraven během 
heydrichiády v červenci 1942.

Tomáš Klíma získal za svou dlouholetou nesmírnou 
podporu české medicíny řadu ocenění, k nimž patří pře-
devším medaile Za zásluhy I. stupně, udělená v roce 2001 
prezidentem Václavem Havlem, dále Pamětní medaile 
Karlovy univerzity (1998), medaile 1. a 2. LF UK Praha, je 
také laureátem Ceny Neuron za přínos světové vědě za 
rok 2011 v oboru medicína. 

Na Tomáše Klímu budeme vždy vzpomínat jako na 
skromného altruistu, který svou neutuchající pracovitos-
tí a činorodostí přispěl velkoryse ve výchově a vzdělávání 
českých lékařů mnoha oborů. Patří mu za to trvalý dík. 
Zůstává v našich srdcích jako „malý velký muž“ z ulice 
MacAlister v Houstonu. 

Milý Tomáši, velký dík za všechny, které jsi s ženou Marce-
lou a dcerou Evou přijímal u Vás doma jako přátele. 
Loučíme se se smutkem v duši,  

Michael Aschermann, Jan Starý 
(koordinátoři programu za ČR)

Opustil nás MUDr. Tomáš Klíma
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Koncem srpna – přesně 29. 8. 2022 – oslaví pan profesor 
Jaromír Hradec sedmdesáté páté narozeniny. Ze svého ro-
diště v Čestíně u Kutné Hory odešel na studia do Prahy 
a studoval medicínu na 1. LF UK v Praze a promoval v roce 
1971. Jeho cesta ke kardiologii nebyla přímá, první roky 
po promoci prožil jako aspirant v Ústavu lékařské bioche-
mie 1. LF UK v Praze, současně však také pracoval jako 
sekundární lékař na III. interní klinice 1. LF UK a VFN v Pra-
ze. V roce 1975 složil atestaci z interny I. stupně a v roce 
1977 obhájil kandidátskou disertační práci v oboru lékař-
ská chemie a biochemie na téma „Melanocyty stimulující 
hormony – klinická a laboratorní studie“. To již působil 
na plný úvazek na III. interní klinice 1. LF UK v Praze, 
v nynější Všeobecné fakultní nemocnici, tomuto praco-
višti zůstal věrný až do současné doby, působí zde tedy 
51 let! Postupně dále složil atestaci z vnitřního lékařství 
II. stupně (1978) a z kardiologie (1987). Habilitoval v roce 
1987 a jmenován profesorem v oboru vnitřního lékařství 
byl v roce 2004. Na III. interní klinice 1. LF UK a VFN působí 
i v současné době jako konzultant. 

Jeho hlavní výzkumné zájmy představovaly hormonál-
ně podmíněné kardiomyopatie, chronické srdeční selhání, 
kardiovaskulární farmakoterapie, v Československu pat-
řil mezi první kardiology, kteří zavedli do klinické praxe 
echokardiografi i, spolu s profesorem Janem Petráškem 
sepsali první skripta echokardiografi e v roce 1980 (Státní 

pedagogické nakladatelství) a v této vyšetřovací technice 
se stal významným expertem, který se dlouhá léta podílel 
na rozšíření echokardiografi e a publikoval řadu zásad-
ních prací s touto problematikou. Celkem to je kolem 600 
publikací, z toho 320 odborných (původních prací a pře-
hledových článků), 30 kapitol v učebnicích a monogra-
fi ích, 3 monografi e. 

Jeho aktivita v České kardiologické společnosti (ČKS) 
nejspíše začala prvním místem v soutěži mladých kardio-
logů v roce 1979, později se stal členem výboru ČKS a v le-
tech 1999–2005 byl předsedou České kardiologické spo-
lečnosti. V letech 2000–2002 byl i členem výboru Evropské 
kardiologické společnosti (ESC), předsedou Fellowships 
Committee, členem Guidelines Committee, na domácím 
poli byl také předsedou České asociace srdečního selhá-
ní ČKS (ČASS), dodnes je členem výboru Pracovní skupi-
ny kardiovaskulární farmakoterapie, předsedou oborové 
rady pro kardiologii VR ČLK. V roce 2015 byl oceněn zla-
tou medailí profesora Libenského a v roce 2017 pak získal 
Cenu za celoživotní přínos kardiologii ČKS. 

Od roku 2000 je Fellow of the ESC (FESC), v roce 2002 
pak získal i mimořádné ocenění ESC – stříbrnou medaili 
této společnosti. Je čestným členem ČKS, Slovenské kar-
diologické společnosti a Společnosti všeobecného lékař-
ství (SVL) ČLS JEP.  

S Mirkem Hradcem nás pojí dlouholeté přátelství, kdy 
jsem mnohokrát mohl obdivovat jeho ohromné profesio-
nální kvality, výjimečnou schopnost rozvahy v situacích, 
kdy se řešily komplikované situace, a to jak přímo v kar-
diologii, ale také v diplomacii společnosti. Vždy kolem 
sebe vytvářel přátelské prostředí pro odborné diskuse, 
hezky umí vyprávět o mnoha cestách, které podnikal vždy 
rád s milou ženou Martou, otorinolaryngoložkou. Má dvě 
děti – dceru Martinu, která vystudovala biologii na Jiho-
české univerzitě v Českých Budějovicích a v současnosti 
pracuje jako cytogenetička v laboratořích Gennet, a syna 
Aleše, který je specialistou v IT a pracuje u fi rmy Auto-
cont. Dnes je již i pyšný děda čtyř vnoučat. 

Milý Mirku, jistě víš, že jsi v české kardiologii zanechal 
významnou stopu, a dovoluji si Ti za výbor ČKS, celou 
kardiologickou veřejnost a za sebe srdečně popřát dobré 
zdraví a abys byl ještě řadu let obklopen těmi, kdo Tě mají 
rádi.

Srdečně,
Michael Aschermann

Profesor MUDr. Jaromír Hradec, CSc., FESC, slaví životní jubileum
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Vojtěch Hainer a kolektiv: 
Základy klinické obezitologie

Praha: Grada Publishing, a.s., 2021, 519 s. 
Třetí, zcela přepracované a doplněné vydání, formát 242 × 167 mm, 
měkká vazba, omyvatelné desky, 21 stran barevné přílohy.
ISBN: P78-80-271-4715-1 (ePub).
ISBN: 978-80-2714714-4 (pdf).
ISBN: 78-80-2711302-6 (print).
Cena: 719 Kč.  

Hlavní autor, doc. MUDr. Vojtěch Hainer, CSc., náleží 
k našim předním obezitologům. Problematice obezity se 
věnuje celý svůj odborný život, nejprve na IV. interní kli-
nice 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné 
fakultní nemocnice, nyní jako pracovník  Endokrinologic-
kého ústavu v Praze. Tato kniha je jeho stěžejní publi-
kací; jde již o třetí vydání tohoto titulu. Týká se závažné 
problematiky, napříč všemi obory medicíny. Pro nemocné 
s chronickou ischemickou chorobou srdeční je obezita 
jedním z nejvýznamnějších rizikových faktorů jejího vzni-
ku. Proto o ní přinášíme zprávu v našem časopise.

K napsání této učebnice přizval docent Vojtěch Hainer 
19 spoluautorů, významných obezitologů z experimen-
tálních pracovišť i klinické praxe. K významnosti knihy 
přispěla mezinárodně uznávaná osobnost v problema-
tice obezitologie, profesor Albert Stunkard z Univerzity 
v Pensylvánii, který napsal k prvnímu i druhému vydání 
knihy pochvalnou předmluvu, podobně jako MUDr. Ĺu-
bomíra Fábryová, PhD., MPH, ředitelka Obezitologické-
ho ústavu v Bratislavě. Rozsáhlá kniha, která si stále po-
nechává označení „základy“, má přes 500 stran. Tvoří ji 
20 kapitol uvedených v tomto pořadí: 1. Obezita v his-
torii lidstva, 2. Epidemiologie a zdravotní rizika obe-
zity, 3. Obezita a diabetes, 4. Etiopatogeneze obezity, 
5. Studium genetických příčin obezity – současnost a per-
spektivy, 6. Tkáňový metabolismus a obezita, 7. Tuková 
tkáň a hormonální sekrece, 8. Endokrinopatie a obezi-
ta, 9. Vyšetření v obezitologii, 10. Léčba obezity dietou, 
11. Velmi přísné nízkoenergetické diety, 12. Pohybová 
aktivita v prevenci a léčbě obezity, 13. Kognitivně-be-
haviorální přístupy k léčbě nadváhy a obezity, 14. Úloha 
psychologa v péči o obézního pacienta, 15. Farmakotera-
pie obezity, 16. Léčba diabetu obézního jedince, 17. Chi-
rurgická léčba obezity, 18. Obezita v dětství a dospívání, 
19. Poruchy příjmu potravy. Poslední kapitolou je 20. Pre-
vence obezity – základní strategie současných preventiv-
ních programů boje s obezitou. Následují závěrečné kapi-
toly: přehled použitých zkratek (plných 19 stran), kvalitní 

dvousloupcový rejstřík, český souhrn a anglické summary. 
Literatura je uváděna za jednotlivými kapitolami, s po-
sledním vročením v roce 2021. Text je doplněn přehledný-
mi tabulkami a několika černobílými obrázky.

Kniha, kterou profesor Albert Stunkard označoval jako 
učebnici, se týká velké řady aspektů obezity. Monogra-
fi e přináší aktuální přehled ve velmi širokém záběru, od 
historie přes epidemiologii, etiopatogenezi, genetiku až 
k možnostem její léčby. Oproti předešlým vydáním – po-
slední bylo před deseti lety – je její rozsah větší, protože 
byly zařazeny nové kapitoly, které rozsah rozšířily, např. 
Kardiometabolická rizika, Studie genetických příčin, nová 
antidiabetika ad. Jednotlivé kapitoly jsou proporcionální 
a jsou psány dobrou češtinou. Literatura je aktuální, na 
české autory se nezapomnělo.

Co napsat závěrem?
Docent Vojtěch Hainer se spoluautory napsali velmi kva-
litní monografi i, jež poskytuje ucelený a aktuální pohled 
na řadu významných aspektů obezity. Kniha v současnos-
ti nemá v českém písemnictví konkurenci. Nakladatelství 
Grada Publishing ji redakčně zpracovalo velmi kvalitním 
způsobem. A tak se k českému obezitologovi dostává (po 
několika letech) velmi kvalitní monografi e.

Komu monografi i doporučit?
V rozsahu i úrovní je psána především pro obezitology, 
jak klinické, tak ambulantní. Číst by ji měli také endokri-
nologové, k nimž často přicházejí nemocní s nadváhou 
nebo obezitou s otázkou jejich příčiny při některé endo-
krinopatii. A určitě bude vhodnou literaturou pro lékaře 
před atestací z interny a endokrinologie. Ale i lékaři ji-
ných oborů v ní naleznou tu „svoji“ kapitolu.

Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc.,
III. interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity 

Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze,
e-mail: petrjanv@email.cz
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BOLEST 
NA HRUDI

Karel Lukáš
Josef Kautzner

Jiří Hoch 
a kolektiv

Karel Lukáš, Josef Kautzner, 
Jiří Hoch a kolektiv: Bolest na hrudi

Praha, Grada Publishing a.s., 2022, 642 s.
Vydání první, formát 260 × 185 mm, pevná vazba (vázaná), 
barevný výtisk. 
ISBN: 798-80-271-4834-9 (pdf). 
ISBN: 798-80-271-3099-4 (print). 
Cena: 1 349 Kč.

Recenzovaná kniha má tři editory: MUDr. Karla Lukáše, 
CSc., ze IV. interní kliniky 1. LF UK a VFN, prof. MUDr. 
Josefa Kautznera, CSc., z Kliniky kardiologie IKEM a prof. 
MUDr. Jiřího Hocha, CSc., z 2. LF UK a Fakultní nemoc-
nice Motol. Tato trojice přizvala k participaci na knize 60 
(!) dalších autorů. Jde o typickou monografi i, ústředním 
tématem je tentokráte příznak – bolest na hrudi. Zají-
mavá je koncepce knihy: pohled na tento příznak očima 
různých odborníků, praktickým lékařem počínaje a fyzio-
terapeutem konče. 

Vlastní odborný text je věcně rozdělen do dvou částí, 
Prvních šest kapitol je věnováno základním údajům: klasi-
fi kaci, anatomii, fyziologii a patofyziologii, propedeutice 
a vyšetřovacím metodám (celkem 152 stran). Druhá část 
v 28 samostatných kapitolách přináší informace o bolesti 
na hrudi tak, jak se jeví lékařům jednotlivých specializací 
(celkem 471 stran).

Jednotlivé kapitoly jsou uvedeny v tomto pořadí (v zá-
vorce rozsah stran): 1. Základní údaje o bolesti (6 s.), 
2. Klasifi kace bolesti (2 s.), 3. Anatomie (14 s.), 4. Fyziolo-
gie a patofyziologie (6 s.), 5. Propedeutika (38 s.), 6. Vyše-
třovací metody (86 s.), 7. Všeobecný lékař (6), 8. Praktický 
dětský lékař (6 s.), 9. Kardiolog (64 s.), 10. Dětský kardio-
log (22 s.), 11. Angiolog (14 s.), 12. Kardiovaskulární chi-
rurg (22 s.), 13. Intervenční radiolog (10 s.), 14. Pneumo-
log (14 s.), 15. Dětský pneumolog (10 s.), 16. Hematolog 
(14 s.), 17. Onkolog (14 s.), 18. Gastroenterolog (38 s.), 
19. Dětský gastroenterolog (18 s.), 20. Cizí tělesa (6 s.), 
21. Onemocnění b ránice (6 s.), 22. Poranění hrudníku (19 s.), 
23. Poranění srdce (4 s.), 24. Tyreopatie (8 s.), 25. Rev-
matolog (16 s.), 26. Ortoped (21 s.), 27. Spondylochirug 
(24 s.), 28. Osteolog (16 s.), 29. Neurolog (18 s.), 30. Psy-
chiatr (10 s.), 31. Gerontolog (10 s.), 32. Infektolog (16 s.), 
33. Dermatovenerolog (4 s.), 34. Mammolog (4 s.) a 35. 
Fyzioterapeut (24 s.). Následují: český a anglický souhrn, 
dvousloupcový seznam zkratek (4 s.), dvouřádkový epi-
log a dvousloupcový rejstřík (10 s.). Tisk je dvoubarevný, 
text oživuje velký počet obrázků a vícebarevných ilustra-
cí, k jejich vysoce kvalitní reprodukci přispěla mj. i kvalita 
použitého papíru. Náročnější pasáže jsou doprovázeny 
přehledovými tabulkami. Literatura následuje za každou 

kapitolou, je rozsahem přiměřená i aktuální. Naše čtená-
ře budou nejvíc asi zajímat kapitoly týkající se kardiologie 
a angiologie. Jejich autory jsou prof. MUDr. Josef Kautz-
ner, CSc., prof. MUDr. Jaroslav Hruda, CSc., doc. MUDr. 
Debora Karetová, CSc., doc. MUDr. Vilém Rohn, CSc., vý-
znamní a známí pracovníci v daných oborech.

Téma této monografi e nepatří ani v zahraniční litera-
tuře mezi časté, ačkoliv je (bylo i bude) důležité a velmi 
aktuální. Bolest na hrudi je velmi častým důvodem, pro 
který přichází nemocný k lékaři. Domnívám se, že snad 
každý člověk „nějakou“ bolest na hrudi v životě měl. Je 
zvláštní, že v naší moderní literatuře nebyla dosud tato 
problematika zpracována. Zvláště proto je nutné iniciáto-
ry jejího napsání za tento počin pochválit. Vždyť její zna-
lost, diagnostika, diferenciální diagnostika i léčba jsou 
prakticky velmi významné.

Kapitoly se rozsahově sice různí, ale vzhledem k jejich 
klinickému významu jsou rozsahově proporcionální. Vý-
znam jednotlivých kapitol se bude v praxi uplatňovat růz-
nou častostí příčiny bolesti, do diferenciálně-diagnostické 
rozvahy náležejí i méně časté a méně nebezpečné příči-
ny bolesti. Informačně je text na (velmi) vysoké odborné 
úrovni, je psán dobrou češtinou a čte se lehce. Redakční 
zpracování je bezchybné a příkladné

Komu knihu doporučit?
Každý lékař, bez rozdílu specializace, v ní najde tu „svo-
ji kapitolu“, a navíc poučení v kapitolách jiných oborů. 
Bolest na hrudi byla – jest a bude – významným příznakem 
jak pro nemocné, tak i pro lékaře všech specializací. Proto 
i já, spolu s oběma editory a se všemi autory věřím, že 
zkušení i méně zkušení najdou v knize poučení, že jim 
pomůže rozšířit vědomosti za hranice jejich oborů a že se 
jim bude dobře číst (prof. MUDr. Jiří Hoch, CSc.).

Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc.,
III. interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity 

Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze,
e-mail: petrjanv@email.cz
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Programovou náplní bude optimální využití jednotlivých zobrazovacích metod v diagnostice a léčbě nejčastějších 
kardiovaskulárních onemocnění, které reflektují recentní doporučení Evropské kardiologické společnosti. Letos to 
bude například problematika plicní hypertenze, viability myokardu a srdečních zdrojů embolizace. Program obsahuje 
i hands-on sekce, volná původní sdělení a edukativní kazuistiky. Těšíme se na setkání s Vámi v nádherné Olomouci!
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