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Uvod: Fibrilace sini (FS) je celosvétové nejast&jsi formou arytmie, ktera postihuje pfiblizné 33 miliond je-
dincd. Antikoagulanciem volby v prevenci cévni mozkové prihody u jedinct s FS je jiz dlouho warfarin.
Nékolik velkych studii prokézalo, Ze nova (pfimd) perorélni antikoagulancia (non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant, NOAC) maji z hlediska bezpec¢nosti a ucinnosti fadu prednosti, jako napfiklad fixni davku
a predvidatelnéjsi farmakokinetiku.
Metody: Nase studie, provedena v lotysském kardiocentru Fakultni nemocnice Pauls Stradins (Pauls Stradins
Clinical University Hospital, Latvian Centre of Cardiology), probihala od fijna 2015 do ¢ervna 2017. Do studie
bylo zafazeno celkem 356 pacientd, u nichz byla provedena elektrickd kardioverze (EKV).
Vysledky: Jeden rok po EKV uzivalo 27,5 % pacientt warfarin, 33,7 % pacientd NOAC, zatimco 38,8 % jich
neuzivalo zadna peroralni antikoagulancia. Devét (2,5 %) pacientu, ktefi se studie zucastnili, v nasledujicim
roce zemrelo. Celkem u osmi pacientl (2,2 %) doslo k vyznamnému krvaceni a tfi pacienti (0,8 %) prodé-
lali nefatalni ischemickou cévni mozkovou prihodu. Incidence nefatdlni ischemické cévni mozkové prihody
u pacientl uzivajicich warfarin byla 2 %, pficemz u pacientt uzivajicich NOAC nebyla zadna takova pfihoda
zaznamenana (p = 0,20). Incidence vyznamného krvaceni byla 5,1 % versus 2,5 % ve skupinach s warfarinem,
resp. NOAC (p = 0,12).
Zavéry: Ve srovnani s podobnymi studiemi prokdzala nase studie nizkou incidenci ischemickych cévnich moz-
kovych pfihod a vyznamného krvéceni i nizkou celkovou mortalitu. Jeden rok po EKV se uzivani warfarinu
snizilo 0 2,8 % (p = 0,63) a v pfipadé rivaroxabanu a dabigatranu o 17,5 % (p = 0,001), resp. 17,4 % (p =
0,001). Nase studie tak prokazala, ze NOAC predstavuji bezpec¢nou a Gcinnou alternativu k warfarinu.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in the world, affecting around 33 million
people. Warfarin has been the anticoagulant of choice for the prevention of ischemic stroke in AF patients
for a long time. Several large studies have shown that non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs)
offer numerous advantages regarding safety and effectiveness, such as fixed dose and more predictable
pharmacokinetics.

Methods: The study was conducted at Pauls Stradins Clinical University Hospital, Latvian Centre of Cardiol-
ogy. The study took place from October 2015 to June 2017. A total of 356 patients who had undergone
electrical cardioversion (ECV) was included in this study.

Results: One year after ECV, 27.5% of patients used warfarin, 33.7% of patients used NOACs, whereas 38.8%
did not use any oral anticoagulants. Nine (2.5%) of the patients who participated in the study died during
the following year. Overall, eight patients (2.2%) suffered from significant bleeding and three patients
(0.8%) had a non-fatal ischemic stroke. The rate of non-fatal ischemic stroke in patients who used warfarin
was 2% and no cases were observed in patients who used NOACs (p = 0.20). The rate of significant bleeding
was 5.1% versus 2.5% in warfarin and NOAC groups, respectively (p = 0.12).

Conclusions: Compared with similar studies, our study showed a low rate of ischemic stroke and significant
bleeding, and a low total death rate. One year after ECV, the use of warfarin decreased by 2.8% (p = 0.63),
the use of rivaroxaban and dabigatran decreased by 17.5% (p = 0.001) and 17.4% (p = 0.001). The study
shows that NOACs are a safe and effective alternative to warfarin.
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A. Berzins et al.

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in
the world affecting around 33 million people. It is estima-
ted that by 2030 there will be 20 million patients with AF
in Europe.'?

Patients with AF have a five times greater risk of su-
ffering from stroke and an increased risk of myocardial
infarction, heart failure and death. Moreover, AF creates
large economic burden due to its rapidly increasing pre-
valence and incidence.?4

Rhythm and rate control are the two basic principles of
AF treatment. Regarding mortality and cardiovascular di-
sease, rate control is similar to rhythm control. Accordin-
gly, rate control is often recommended as the first choice
for symptomatic AF patients. However, many patients
are symptomatic even with lower heart rate, therefore
electrical cardioversion (ECV) or pharmacological cardio-
version are offered to these patients as the next step. In
general, ECV is a safe method for restoring sinus rhythm.
However, without adequate anticoagulation, the post-
-procedure risk of cardioembolic events is 57%. If an epi-
sode of AF persists for more than 48 hours or the durati-
on of episode is unknown, anticoagulants are considered
mandatory before cardioversion. Due to increased peri-
and post-procedural thromboembolic risk, the European
Society of Cardiology guidelines recommend that antico-
agulant therapy should be started at least three weeks
before and continued four weeks after cardioversion.>”’

Historically, warfarin has been the anticoagulant of
choice for the prevention of ischemic stroke in AF pati-
ents. However, several large-scale studies have shown
that non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
(NOAGs) rivaroxaban, dabigatran and apixaban offer nu-
merous advantages regarding safety and effectiveness. In
contrast to warfarin, they have a fixed dose, more predic-
table pharmacokinetics, fewer interactions with food and
other medications, and no need for controlling coagulati-
on parameters. Based on these factors, NOACs are a safe
and suitable alternative to warfarin for thromboembolic
prophylaxis in patients with non-valvular AF.5'2

The goal of the study was to determine the most fre-
quently prescribed anticoagulants and their usage in the
patient population of the study. In addition, safety of the
respective medications and thromboembolic event rate
one year after ECV was evaluated.

Methods

Study design and patients
The study was conducted at Pauls Stradins Clinical Uni-
versity Hospital, Latvian Centre of Cardiology from Octo-
ber 2015 to June 2017. A total of 356 patients who had
undergone ECV were included in this study. Patients were
admitted with AF, which was confirmed with an ECG ca-
rried out by a general practitioner, cardiologist, or emer-
gency medical services personnel. Another ECG was per-
formed in the ward where the patient was hospitalized.
Study inclusion criteria were age >18 years, confirmed
AF in a 12-lead ECG, and ECV during hospitalization. Pati-
ents were excluded if their life expectancy after ECV was

less than 12 months or if atrial fibrillation spontaneously
reverted to sinus rhythm.

An anonymous patient questionnaire was used to co-
llect the patient demographic data, information about
hospitalization, duration of arrhythmia, medication used
for rhythm control and anticoagulation, and history of
electrical or pharmacological cardioversion. Information
about comorbidities and ECV results was obtained from
the patient case record. Based on the information ob-
tained, the CHA_DS,-VASc score was calculated for each
patient.

Patients also participated in a phone survey one year
after hospitalization. The following information was co-
llected: number of hospitalizations during the previous
year and reasons for hospitalization, medication used
for heart rhythm and rate control, medication used for
thromboembolic prophylaxis, medication side effects (sig-
nificant bleeding etc.). Significant bleeding was defined
as bleeding events, including gastrointestinal bleeding,
haemorrhagic strokes, other intracranial bleeding events
and bleeding at other sites that requires hospitalization.

In the case of the patient death, the relatives were
asked to provide detailed information about the cause of
death and the medications used.

The study was approved by the Ethics Committee of
Riga Stradins University. All patients received informative
materials with the description of the study and all pati-
ents gave written consent after familiarizing themselves
with the description.

Statistical methods

All data obtained during this study were processed with
Microsoft Excel 365 and IBM SPSS Statistics 22.0. Descrip-
tive statistical methods were used to characterize patient
parameters: summary tables with columns, bar graphs or
histograms, mean arithmetic and standard deviation. Un-
paired t-test or Mann-Whitney test were used to compare
continuous variables, and Pearson 2 or Fisher’s exact test
(if the number of expected cases was n < 5 in one of the
columns in the table) were used to compare categorical
variables in the study subgroups, as appropriate.

The McNemar test was conducted to compare the use
of anticoagulants upon leaving the hospital and one year
later. All p-values were considered statistically significant
at a 5% confidence level.

Results

The mean age of patients was 65.3 (£10.6) years; 55.1% of
patients were male. The mean characteristics of patients
can be seen in Table 1. ECV was successful and sinus rhy-
thm was restored in 325 (91.3%) patients. In patients with
an AF episode lasting 48 hours or more or an unknown
duration, the frequency of sinus rhythm restoration was
lower, compared with patients with AF episode of less
than 48 hours: 90.8% and 96.8%, respectively, p = 0.023.
A total of 185 (51.9%) patients had at least one episode
of AF over a period of one year.

Following ECV, warfarin was prescribed to 108 (30.3%)
patients, NOACs were prescribed to 244 (68.6%) patients,
106 (29.8%) were prescribed dabigatran, and 138 (38.8%)



Efficacy and safety of NOACs after ECV

p-value = 0.63

30.3

Frequency, %

w

o

Warfarin

m At discharge

p-value = 0.001

29.8
275
25
213
20
15 12.4
10 I

Dabigatran

m One-year follow-up

p-value = 0.001

Rivaroxaban

Fig. 1 - Change in the use of antithrombotic therapy one year after discharge.

Table 1 - Patient baseline characteristics

Total, n (%)
Age (mean+SD) 65.3+10.6
Age >65 years 208 (58.4%)
Sex, male 196 (55.1%)
Body mass index (kg/m?) (mean+SD) 31.55.7

241 (67.7%)
182 (51.1%)
62 (17.4%)
42 (11.8%)
37 (10.4%)

History of arterial hypertension
History of heart failure

History of diabetes mellitus
Prior myocardial infarction
Prior stroke

Implanted pacemaker 26 (7.3%)
History of radiofrequency catheter ablation 19 (5.3%)
History of AF 188 (52.8%)
Duration of paroxysm
<48 h 31(8.7%)
>48 h 253 (71.1%)
Unknown time 72 (20.2%)
Previous ECV 143 (40.2%)
CHA,DS,-VASc score

0 19 (5.3%)

1 54 (15.2%)

>2 283 (79.5%)

AF - atrial fibrillation; ECV - electrocardioversion; SD - standard deviation.

patients were prescribed rivaroxaban. One year after ECV,
98 (27.5%) patients used warfarin, 120 (33.7%) patients
used NOAGs, 44 (12.4%) used dabigatran and 76 (21.3%)

used rivaroxaban, while 138 (38.8%) did not use any oral
anticoagulants. Within one year after ECV, the use of
warfarin decreased by 2.8% (p = 0.63), the use of rivar-
oxaban and dabigatran decreased by 17.5% (p = 0.001)
and 17.4% (p = 0.001), respectively (Fig. 1). At follow-up,
15 (13.9%) patients who were prescribed warfarin had
switched to NOACs and 47 (19.2%) patients who initially
received NOACs had switched to warfarin.

Patients who used warfarin were significantly older
than patients who used NOAGCs (68.1+1.3 vs. 63.2+1.1, p
= 0.003) and had more risk factors for thromboembolic
events: female sex (49.0% vs. 41.3% p = 0.028), chronic
heart failure (60.4% vs. 45.4%, p = 0.019), diabetes mel-
litus (26.6% vs. 13.2%, p = 0.003) (Table 2).

No peri-procedural cardioembolic events were ob-
served in this study.

Nine (2.5%) patients who participated in the study
died during the following year. Three patients died from
stroke, one from complications arising from myocardial

Table 2 - The distribution of CHA,DS,-VASc scores for warfarin

and NOACs groups

Warfarin  NOAC p-value
Mean age 68.1 63.2 0.003
Sex, female 49.0% 41.3% 0.028
Heart failure 60.4% 45.4% 0.019
Hypertension 82.6% 77.8% 0.47
Age >75 years 17.7% 14.2% 0.57
Diabetes mellitus 26.6% 13.2% 0.003
Vascular disease 11.3% 9.2% 0.65
Stroke 8.2% 13.3% 0.27
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Fig. 2. - The incidence of non-fatal ischemic stroke and major bleed-
ing events in patients treated with warfarin and non-vitamin K an-
tagonist oral anticoagulants (NOACs).

infarction, and five patients died from non-cardiac dis-
eases. Two of the patients who died from ischemic stroke
used anticoagulants (warfarin and rivaroxaban) and one
patient did not use any medication for antithrombotic
prophylaxis.

The rate of significant bleeding and non-fatal ischemic
stroke was low among the patients who participated in
this study, without significant differences between the
warfarin and NOAC groups. The rate of non-fatal isch-
emic stroke in patients who used warfarin was 2% (two
cases), and no cases of non-fatal ischemic stroke were ob-
served in patients who used NOAGCs, p = 0.20. The rate of
significant bleeding was 5.1% (five cases) vs. 2.5% (three
cases) in warfarin and NOAC groups, respectively; p =0.12
(Fig. 2).

For 70.3% (n = 97) of patients who did not use any oral
anticoagulant one year after discharge from hospital, the
CHA,DS,-VASc score was 2 or higher. Out of all patients
who did not use any oral anticoagulants, one had had
ischemic stroke (0.8%) and none of the patients men-
tioned any episodes of significant bleeding.

Discussion

Compared with similar studies, the present study showed
a low rate of ischemic stroke, significant bleeding, as well
as a low total death rate in the patient population of the
study.'*"®

During the year following discharge from hospital,
three patients died from ischemic stroke; two of them
were taking anticoagulants. One of the patients used
warfarin and the other one used rivaroxaban. Both pa-
tients had a high risk of thromboembolic events, as their
CHA,DS,-VASc score was >2. The European Society of Car-
diology guidelines state that optimal international nor-
malised ratio (INR) in patients with nonvalvular AF is 2.0-
3.0. In some patients, the target INR could be difficult to
reach due to several factors, such as interactions with oth-
er medications and diet-related errors.’* A meta-analysis
by Shin et al. showed that patients taking warfarin were
in the therapeutic range about 60% of the time.'® Unfor-

tunately, there are no accurate data available whether
a patient had achieved the target INR. We assume that
patient’s INR was below therapeutic range and this may
be the reason for fatal outcome.

Warfarin might not be the only culprit here, as the sec-
ond patient who died of ischemic stroke was taking rivar-
oxaban. Studies show that oral bioavailability of a 10 mg
tablet dose of rivaroxaban is up to 80-100% irrespective
of fasting or fed conditions, unlike the 20 mg rivaroxaban
tablet, whose maximum bioavailability under fasting con-
ditions is only 66%."” 25% of patients participating in the
present study took rivaroxaban on a fasting condition.
This in turn increases the risk of thromboembolic events.

One year after electrical cardioversion, three (0.8%)
patients suffered non-fatal ischemic stroke. This rate is
lower than reported in the study by Apostolakis et al.,
where clinical outcomes six months after electrical cardio-
version were analysed, showing a 0.9% rate of stroke and
transient ischemic attack.” A different study, conducted
by Shin et al, reported that the rate of stroke one month
after electrical cardioversion was 0.5% in their patient
group.' Our study shows a low stroke rate, even in pa-
tients who were not taking anticoagulants. This could be
attributed to a low number of patients participating in
study and a relatively short follow-up period. A limitation
of the follow-up was that patients were not inquired for
how long they stopped taking oral anticoagulants after
electrical cardioversion. Some patients may have stopped
their oral anticoagulant therapy shortly before the fol-
low-up.

The rate of significant bleeding in this study was 2.2%.
Compared with Shin et al, who reported a 0.5% rate of
significant bleeding during the one month follow-up af-
ter electrical cardioversion,'”™ and Apostolakis et al, who
reported a 0.8% rate of significant bleeding six months
after electrical cardioversion,' our study shows a low rate
of significant bleeding one year after electrical cardiover-
sion. Further examining the study results, we can see that
NOACs are a safe and effective alternative to warfarin.
Significant bleeding and ischemic stroke rates were lo-
wer in the NOAC group than in the warfarin group. Our
results are similar to data reported in a study by Femia
et al., although, compared to NOACGs, warfarin showed
a non-significantly higher rate of stroke (1.8% vs. 0.6%)
as well as a higher rate of significant bleeding (3.6% vs.
1.7%)."*

The study results show that the number of warfarin
users didn't change significantly, whereas NOAC usage
decreased one year after electrical cardioversion. Most
of the patients (38.9%) who discontinued the use of NO-
ACs did not switch to any other anticoagulants, where-
as 19.2% of patients switched to warfarin. Studies have
shown that NOACs offer numerous advantages regarding
safety and effectiveness, such as fixed dose, more predic-
table pharmacokinetics, fewer interactions with food and
other medications, and no need to control coagulation
parameters. The present study found that adherence to
oral anticoagulant therapy was lower in patients taking
NOAGs. In a study conducted by Barret et al., approxima-
tely 2% of participants switched from NOACs to warfarin;
the most common reasons for switching where bleeding
episodes, recurrent venous thromboembolism, and re-
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nal deterioration.'® The fact that many patients stopped
taking NOACs and some switched to warfarin could be
explained by various factors associated with the patient,
general practitioner and medication price differences. At
the time of this study, NOACs were not included in the
government reimbursement system, therefore many pa-
tients, especially those with low income, could not afford
NOAGs. The large price difference between warfarin and
NOACs was the main reason why so many patients discon-
tinued the use of NOAGs.

The main limitation of the study is the fact that we
don’t know the ratio of patients with and without atrial
fibrillation at follow-up and that the patients were not
inquired at what point they stopped taking oral antico-
agulants following electrical cardioversion. Therefore is-
chemic and bleeding event rate in patients who didn’t
receive OAK should be interpreted with caution.

Conclusions

The study shows a low rate of ischemic stroke and signi-
ficant bleeding, and a low death rate. The usage of war-
farin did not change one year after ECV, whereas NOAC
usage decreased significantly. NOACs are a safe and
effective alternative to warfarin.
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Kontext: Nasim cilem bylo zjistit, zda ¢asové zavislé snizeni voltaze (dV/dt) na komorovych elektrogramech
(EGM) béhem katetrizacni ablace idiopatickych arytmii z vytokového traktu pravé komory (right ventricu-
lar outflow tract, RVOT) s pouzitim systému Stereotaxis Niobe Il predstavuje ucinny ukazatel dlouhodobé
uspésnosti vykonu.
Metody: Do studie bylo zafazeno 26 po sobé nasledujicich pacientl s akutni Uspésnou ablaci RVOT pro
predcasné komorové stahy (premature ventricular contractions, PVC) a/nebo komorové tachykardie (KT)
s ptivodem nejspise v RVOT. Pozdni Uspésnost byla definovana jako vymizeni komorovych ektopii z RVOT po
tfimési¢nim sledovani bez antiarytmik (antiarrhythmic drug, AAD).
Vysledky: Po tfimési¢nim sledovani vymizely symptomy i arytmie u 20 (skupina 1) z 26 pacientd (77 %),
pricemz k recidivé doslo u Sesti pacientd (23 %) (skupina 2). Béhem RF ablace byl ,,warming up” fenomén
pozorovan u 85 %, resp. 83,33 % pacientd (p = 0,46) po prdmérné dobé (dt 2) 4,72 + 9,42, resp. 10,75
11,34 s (p = 0,045). Doba od zahajeni aplikace RF energie (t0) do vyznamného snizeni voltaze (> 90 %) nebo
obraceni polarity EGM (t1) u obou skupin ¢inila 9,11 + 5,11, resp. 32,16 + 10,33 (p = 0,00006). Hodnota dV/
dt1 byla 95,44 87,6, resp. 23,5 + 16,97 pV/s (p = 0,024).
Zavér: Casové zavislé snizeni voltaze na komorovém EGM spolu s dobou od zahajeni RF ablace do vyznam-
ného snizeni voltaze (> 90 %) nebo obraceni polarity EGM a dobou od aplikace RF energie do vzniku ,war-
ming up” fenoménu predstavuji mozné prediktory dlouhodobé Uspésnosti RF ablace idiopatickych arytmii
vychazejicich z RVOT.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Backgrounds: We set out to evaluate if time related voltage abatement (dV/dt) of ventricular electrograms
(EGM) during catheter ablation of idiopathic right ventricular outflow tract (RVOT) arrhythmias using the
Stereotaxis Niobe Il system is an efficient marker of long-term procedural success.

Methods: Twenty-six consecutive patients with acute success of RVOT ablation for premature ventricu-
lar contractions (PVCs) and/or ventricular tachycardia (VT) suggestive of RVOT origin were included. Late
success was defined as freedom of ventricular ectopies originating from the RVOT after 3 months of follow-
-up without antiarrhythmic drugs (AAD).

Results: After 3-month follow-up 20 of 26 patients (77%) remained free of symptoms and arrhythmias
(group 1) and recurrences occurred in 6 patients (23%) (group 2). ‘Warming up’ during RF applications
occurred respectively in 85% and 83.33% of patients (p = 0.46), after a mean period (dt 2) of 4.72+9.42 vs
10.75£11.34 s (p = 0.045). The time intervals from the onset of RF delivery (10) to significant voltage abate-
ment (>90%) or reversal of EGM polarity (t1) between the two groups were: 9.11£5.11 vs 32.16+10.33 (p =
0.00006). dV/dt1 was 95.44+87.6 vs 23.5+16.97 pV/s (p = 0.024).

Conclusions: Time related voltage abatement of ventricular EGM together with time interval from onset of
RF ablation to significant voltage abatement (>90%) or reversal of EGM polarity and time interval from RF
delivery to onset ‘warming up’ are possible predictors of long-term success after RF ablation of idiopathic
RVOT arrhythmias.
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Introduction

Arrhythmias originating from the right ventricular outflow
tract (RVOT) tend to present as isolated premature ventricu-
lar complexes (PVCs), runs of non-sustained VT or sustained
VT.! Unless it is the initial sign of an arrhythmogenic right
ventricular dysplasia (ARVD), the prognosis is generally
good, with an excellent long-term survival. For symptoma-
tic patients in whom B-adrenergic blockers, calcium channel
blockers?? or anti-arrhythmic drugs (AAD) class IC and lll are
ineffective* or not desired and for patients in whom left
ventricular (LV) dysfunction occurs®” radiofrequency (RF)
ablation is a safe and effective treatment option.®

The acute success rate for ablation of RVOT ectopies
in non-structural heart disease ranges from 65 to 97%.%"
When RF ablation is not successful,'>'* this can be due to
intramural or epicardial origin of ectopies, occurrence of
multiple morphologies of ectopic beats in the same pa-
tient or matching between the clinical VT and pace-map
being less than 11 out of 12 leads. Despite high acute
success rates, there is a recurrence rate of 5-23% during
a follow up to 2 years.""?

Endocardial activation time at the successful ablation site
is the only predictor of long-term tachycardia recurrence re-
ported in literature to our knowledge.” Remote magnetic
navigation (RMN) mapping and ablation of RVOT ectopies
guided by the Stereotaxis Niobe Il system (Stereotaxis, Inc.,
St Louis, MO, USA) appears to be safe, fast, and effective."
The aim of our study was to evaluate if time related voltage
abatement (dV/dt) of ventricular electrograms (EGM) during
catheter ablation of idiopathic RVOT arrhythmias guided by
RMN is an efficient marker of long-term procedural success.

Methods

Study population

Between July 2015 and January 2018, 26 patients with acute
success of RVOT ablation for premature ventricular contrac-
tions (PVCs) and/or VT suggestive of RVOT origin were inclu-
ded in this study. All patients provided written informed
consent. Patients were symptomatic and have been refrac-
tory to at least one AAD. Transthoracic echocardiography
was performed in all patients for assessing right and left
ventricle dimensions and left ventricle ejection fraction.

Mapping and ablation
PVCs were documented on the LabSystem PRO™ EP re-
cording system (Bard Electrophysiology Division, Lowell,
MA , USA). All procedures were performed under local
anaesthesia. After obtaining vascular access, one 8F she-
ath was positioned in the right femoral vein. Navigati-
on to the RVOT was performed utilizing a 3.5 mm tip
irrigated magnetic catheter (NaviStar RMT ThermoCool,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA). Detailed
mapping was performed with the CARTO 3D mapping
system (Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA). The
catheter movement within the RVOT was guided remote-
ly by the Stereotaxis Niobe Il system.

An activation map was made for each patient in order
to determine the earliest local bipolar activation point (=30
ms from the onset of the QRS) (Fig. 1). If PVCs were not
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Fig. 1 - lllustration shows 3D activation map of right ventricular
outflow tract LAO 137° - the earliest activation site where RF abla-
tion was performed.

occurring frequently, Isoproterenol (15 to 30 pg/min) was
administered, and if this did not successfully increase the
amount of ectopic beats, ablation was finally performed
using pace mapping only. Pacing with output just above
the threshold targeted the most optimal pace map (>11/12
leads). After the focus of PVCs was identified, RF delivery
was applied with a maximal power of 40 W, maximal tem-
perature of 48 °C during 60 to 120 seconds and catheter
irrigation flow set at 17 ml/min. Catheter stability was ana-
lysed semi quantitatively. If the ablation catheter displaced
during application, RF delivery was interrupted. Procedural
endpoint was the elimination of spontaneous clinical PVCs
at baseline and after Isoproterenol (15 pg/min) infusion
post-ablation. A waiting period of 30 min was applied for
all procedures. On the basis of the 3D anatomical map-
ping, RVOT was divided into six distinct sites to facilitate
the description of the origin of PVC based on the success-
ful ablation site: anterior, middle, and posterior septal sites
and anterior, middle, and posterior free wall sites.

Parameters

The ventricular EGM amplitude during baseline (V0) and
the new EGM amplitude during RF delivery at the mo-
ment of significant voltage abatement or reversal of EGM
polarity (V1), were registered for each site of RF applica-
tion. EGM amplitude was measured from the peak of the
positive reflection of the EGM to the baseline. Thereafter,
the difference between EGM amplitude (dV = V0-V1) and
the time interval between t0-t1 (dt1) were calculated for
each site of RF application. If warming up during RF occu-
rred, time interval from onset of RF ablation to warming
up of the arrhythmia (dt2) was also registered. Procedural
time, radiofrequency application time, and fluoroscopy
time were collected at the end of the procedure.

Post-procedural management

AAD were discontinued after RF ablation. All patients
underwent follow-up at 1 and 3 months. Follow-up exa-
minations consisted of symptom-based evaluation, 12-
lead ECG, and 24-h Holter-monitoring. Late success of
ablation was characterized by a significant decrease in
PVC burden and absence of VT episodes with less than
500 PVC on the 24-h Holter-monitoring at 1 and 3 months
after ablation. Otherwise, the case was defined as recur-
rence.
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Endpoints

The primary endpoints were defined as recurrence of
clinical PVCs at 3 months after ablation, the relationship
between dV/dt1, dt1, dt2 and the recurrence versus the
absence of PVCs and/or VT. Recurrence of clinical PVCs
was considered in case of more than 500 PVC and/or of
VT episodes on the 24-h Holter-monitoring at 3 months
after ablation.

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as frequencies and per-
centages. Continuous data are presented as mean value
plus standard deviation. Continuous variables were analy-
sed with a paired t-test. A p-value <0.05 was considered
statistically significant. Statistical analysis was performed
with SPSS 22 and Microsoft Excel Analyse-it software.

Results

Procedural data

Data are summarized in Table 1. RVOT was identified
as the origin of the VES/VT in all 26 patients. Successful
RVOT ablation sites were identified using a combined
activation and pacing map in 19 patients (73%) and only
a pacing map in 7 patients (27%). Acute success was ob-
tained in all patients. After a waiting time of 30 minutes,
no patient presented PVC recurrence with the same mor-
phology as the clinical arrhythmia. Median total procedu-
ral time was 101+32 min, median total fluoroscopy time
204+98 s and median radiofrequency ablation time was
338+180 s. Median RF applications/ patient was 5. During
and after the procedure, no pericardial tamponade, car-
diac perforation or other major adverse events occurred.

Outcome after RVOT ablation

At 3 months of follow-up, 20 of 26 patients (76.92%) re-
mained free of symptoms and arrhythmias (group 1). Du-
ring a mean period of follow-up thereafter of 13.55+10.15
months, these patients presented no recurrence. During
the 3 months of follow-up, recurrences occurred with
evidence of VES or/and VT in 6 patients (group 2): one
patient with ablation in an anteroseptal site, 4 patients
in a posteroseptal site and one patient in posterior free
wall site. Three out of 6 patients underwent a second RF
ablation. After 3 months of follow-up after the second
procedure, all patients were free of arrhythmias and sym-
ptoms. In one of these 3 patients, success was obtained
after both right- and left-sided ablation.

Among patients with ablation based on pacing map,
only one had arrhythmia recurrence (14.28%). In the abla-
tion group based on both activation and pacing map, the
recurrence rate was 26.31% (5 out of 19 patients). There
was no significant difference with regard to clinical char-
acteristics (gender, age) and several electrophysiological
findings (type of map, the location of ectopic focus, and the
type of arrhythmia) between patients with long-term suc-
cessful ablation and those with recurrence of arrhythmia.

When comparing the two groups, ‘warming up’ during
RF applications occurred respectively in 85% and 83.33 %
of patients (p = 0.46), after a mean time (dt 2) of 4.72+9.42
vs 10.75+11.34 s (p = 0.045). The time intervals from the

onset of RF delivery (t0) to significant voltage abatement
(>90%) or reversal of EGM polarity (t1) between the two
groups were: 9 +5vs 32 + 10 (p = 0.00006) and dV/dt1 was
95 + 87 vs 23 = 16 pV/s (p = 0.024) (Table 2). Total RF ap-
plication times for the two groups were 351 + 206 versus
370 £ 120 s (p = 0.4).

Discussion

The rate of recurrence of 23.08% after a follow period of
13.55+10.15 months is slightly higher compared to tho-
se reported in literature (4-20%).2%2' The 76.92% success
rate from the series suggests that long-term successful
ablation of RVOT arrhythmia can be achieved in patients
who present during RF ablation with a short time interval
between onset of RF delivery (t0) to significant voltage
abatement (>90%) or reversal of EGM polarity (t1) and
a higher value of voltage abatement correlated to time
interval between t0 and t1.

Although ‘warming up’ during RF ablation occurs when
the origin site of the arrhythmia site is heated, in our study,
‘warming up’ was not a predictor of procedural success in
the long run, even though shorter time intervals between
the onset of RF delivery and onset of ‘'warming up’ (dt2)
tend towards predicting long-term success. This could be
explained by RF delivery in the vicinity of the origin site of
arrhythmia in group 2, close enough to produce ‘warming
up’ due to delayed myocardial injury, but not sufficient to
produce complete lesion at the origin of the ectopy.?

Successful transmural lesion formation during RF abla-
tion is the result of an ideal combination of contact force,
power, duration of energy application, catheter stability,
tissue temperature wall thickness and ablation catheter
tip size and orientation.”2> The mechanisms underlying
long-term recurrence of ventricular arrhythmias originat-
ing from RVOT are unknown, but are likely due to inad-
equate lesion formation during the initial procedure. This
may be due to the inability of achieving transmural lesions
caused by poor catheter stability or insufficient wall con-
tact creating acute tissue oedema causing only temporary
suppression of arrhythmias. In standard electrophysiologi-
cal settings, changes in EGM morphology may be helpful in
determining successful transmural lesion formation.

The speed at which this reduction in EGM amplitude
occurs, now seems to represent the most ideal combi-
nation of wall contact, catheter precision, and efficient
transmural lesion formation.

Although RMN ablation was thought to be unstable
and less effective in highly mobile cardiac regions as RVOT
compared to RF ablations with manual navigation (MN),
studies revealed that the lesion dimensions were larger
with RMN compared to MN in the presence of simulated
wall motion, consistent with greater catheter stability.?

Several studies already proved the superiority of RMN
guided ablation of VT compared with manual navigation
in terms of acute success rate and procedure and fluoros-
copy times.? First, this finding could be explained by the
higher navigation capability, even in difficult positions,
due to the absence of pre-defined catheter curves. Sec-
ondly, the positioning of the tip, the catheter stability,
and contact are improved due to the constant magnetic



14 Prognostic value of time dependent voltage abatement during RMN guided ablation

force directing the tip during application, allowing ap-
propriate lesion formation.

Thirdly, RMN requires lower forces to maintain stable
tissue contact than conventional manual ablation while
creating equivalent lesions, making it also very suitable to
be used in thin walled regions such as the outflow tracts.

It has been previously reported that mural swelling de-
velops acutely in response to focal RF application.?® This
tissue swelling persists throughout the time of the abla-
tion procedure and appears to resolve only within weeks
to months. The swelling is most marked at the site of RF
delivery, but also tends to spread, presumably through
extension of interstitial oedema through the adjacent
tissue, preventing optimal catheter tissue contact and RF
energy delivery, leading to incomplete lesion and next
to arrhythmia recurrence. Therefore it is paramount to
achieve adequate lesion formation as soon as possible
during the ablation procedure without causing too much
‘collateral damage’ by oedema formation.

Study limitations

This study has some limitations: the number of patients
included is relatively small and this is a non-randomized,
retrospective study. However, since the dt1, dt2, dVv/dt1,
were identified in our study as long-term outcome pre-
dictors post RVOT ablation, we believe that further stu-
dies and investigations are appropriate to confirm and
establish a cut-off value of dt1, dt2, and dV/dt1 as possi-
ble predictors of long-term success.

There was no significant difference of time of RF ap-
plication between our 2 groups, and thus the hypothesis,
that some patients are more prone to development of
oedema, exists.

Conclusions

Time related voltage abatement of ventricular EGM to-
gether with time interval from onset of RF ablation to
significant voltage abatement (>90%) or reversal of EGM
polarity and time interval from onset of RF ablation to
‘'warming up’ are possible predictors of long-term success
after RF ablation of idiopathic RVOT arrhythmias. Presen-
ce of ‘'warming up’, however, is not significantly correla-
ted to procedural success in the long run.
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vym faktorem byla hypertenze nasledovana kourenim a diabetem. Dyspnoe jako hlavni symptom byla uvedena
v 97,5 % pripadu. Klinicky obraz zahrnoval oboustranné srdecni selhani (83,3 %), levostranné srdecni selhani
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(24,1 %) a arterialni hypertenze (38,3 %).
Ve farmakoterapii jsou nejcastéji uzivanymi léky diuretika (97,5 %), inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE) / blokatory receptoru AT, pro angiotenzin I (86,6 %), beta-blokatory (33,6 %) a spironolacton
(70 %), kombinace sacubitril/valsartan a ivabradin u 1,67 % pacienttd. Mezi dalsi pouZzivané léky patfi digoxin
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to make an inventory of the quality of care regarding HF, in comparison
with current recommendations, at the Cardiology Department of Mohammed V Military Hospital in Rabat.
Materials and methods: This is a retrospective study performed in consecutive patients admitted for heart
failure documented by echocardiography, from January 2017 to March 2018, at the Cardiology Department
of Mohammed V Military Hospital of Rabat. Data analysis is done by SPSS 19.0 software.

Results: One hundred and twenty patients with a mean age of 66.42+10.78 years were included. The main
risk factor observed in our series was hypertension followed by smoking and diabetes. Dyspnea is the main
symptom reported in 97.5% of cases. The clinical picture is that of biventricular HF (83.3%), left-sided HF
(80.8%) and right-sided HF (38.3%). On transthoracic echocardiogram, HF with impaired ejection fraction is
found in 68.3%. HF with preserved ejection fraction constitutes 31.6% of the cases.

52 patients underwent coronary angiography showing coronary artery disease in 65 % of cases.

The main etiologies found are ischemic heart disease (57.5%), heart valve disease (24.1%), and arterial hy-
pertension (38.3%).

Therapeutically, the most used drugs are furosemides (97.5%). ACE inhibitors/ARBs (86.6%), beta-blockers
(33.6%), and spironolactone (70%), sacubitril/valsartan and ivabradine (1.67%). Other used drugs are digo-
xin (11.2%) and amiodarone (9.2%) in patients with atrial fibrillation or refractory HF. 16.6% of patients
were referred to the cardiac rehabilitation service. There was neither electrical treatment nor a structured
therapeutic education for all patients. Intra-hospital mortality rate was 1.6%.

Conclusion: Despite the epidemiological and clinical features, our present series have many similarities with
those of European and American registries. Efforts must be made to optimize medical treatment.
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Introduction

Heart failure (HF) is a public health problem.? The num-
ber of patients with heart failure has been steadily inc-
reasing worldwide. The aging of the population and the
improvement of the management of coronary artery di-
sease, and hypertension remain the main etiologies.? In
the West, the prevalence of heart failure is known. Ho-
wever, this is not the case in Africa,* particularly in North
Africa.

Its management is the subject of international recom-
mendations of which the homogeneous application dif-
fers for various reasons. The purpose of this study is to
make an inventory of the quality of care regarding HF, in
comparison with current recommendations, at the cardio-
logy center of Mohammed V Military Hospital in Rabat.

Materials and methods

This is a retrospective study performed in the cardiology
department of the MHMV in which we reused records of
hospitalization of patients over the age of 15, admitted
for an acute decompensated heart failure, from January
2017 to March 2018 .Clinical diagnosis of HF was validated
in the emergency room or in the cardiology department
by a cardiologist, supported by an electrocardiogram,
a chest X-ray and a Doppler echocardiography. Socio-de-
mographic characteristics, medical history, cardiovascular
risk factors, clinical presentation, and therapeutic moda-
lities are collected. Blood count, serum creatinine, elect-
rolytes, blood glucose, total cholesterol, transaminases

Table 1 - Characteristics of patients with heart failure

in the different categories
Groups of HF (EF)

Classification Systolic Systolic Preserved
dysfunction  dysfunction ventricular
with low EF  with mid- function with

-range EF normal EF

Women (%) 10 5 20

Men (%) 39.17 11.67 14.17

Middle age (years) 64.59 69 67.8

Hypertension (%) 20.83 13.33 19.17

Diabetes (%) 23.33 6.67 15

Smoking (%) 9.17 3.33 0.83

Obesity (%) 10.83 4.17 10

and C-reactive protein (CRP) are systematically requested.
Troponin, thyroid stimulating hormone (TSH) and brain
natriuretic peptide or its precursor (NTpro-BNP) are dosed
on a case-by-case basis. HF with impaired systolic function
is defined by a systolic fraction of the left ventricle <50%.
Diastolic left ventricular dysfunction was retained when
HF was accompanied by a preserved systolic EF (>50%), in
the absence of an organic valvulopathy. The diagnosis of
ischemic heart disease, in the absence of coronary angio-
graphy, is based on the association of a background pain,
ECG anomaly, segmental and global kinetic disorders in
transthoracic echocardiogram (TTE).

Among comorbidities, anemia is defined as hemoglo-
bin (Hb) levels <12.0 g/dL in women and <13.0 g/dL in
men (WHO). Renal failure is defined as a creatinine level
>15 mg/l.

The collection and analysis of all these data are per-
formed using SPSS 20.0 software. Relative frequencies
and averages plus or minus standard deviation are cal-
culated.

Results

HF is responsible for 14% of hospitalizations. The average
length of hospital stay is 10+4.6 days. The average age
is 66.42+10.78 years. The most represented age group
is 66-75 years, as in 44%. A clear male predominance
(65%) versus female (35%) with a male-to-female ratio of
1.85. The main cardiovascular risk factors are hyperten-
sion (53.3%), followed by smoking (46.3%), and diabe-
tes (40.8%), with a cumulative risk of 2 factors in 54.1%.
A history of cardiovascular disease is found in 66.5%. Dys-
pnea is the main symptom reported in 97.5% of cases.
Clinical presentation is that of biventricular HF (83.3%),
left-sided HF (80.8%) and right-sided HF (38.3%).

On the chest x-ray the following signs were found: car-
diomegaly (90%), interstitial syndrome (59.1%), and pul-
monary focus (31.1%).

On the surface electrocardiogram (ECG), the main signs
found are Q waves of necrosis (30.8%), secondary repolar-
ization changes (44.1%), atrial fibrillation (AFib) (32.5%),
conduction disorders dominated by left and right bundle
branch blocks respectively in 34.3% and 18% of cases.

In half of the cases, biology shows electrolyte abnor-
malities, renal failure (14.1%), anemia (23.3%) and infec-
tious stigmas (29.1%).

On transthoracic echocardiogram (TTE), HF with im-
paired ejection fraction is found in 68.3%. HF with pre-
served ejection fraction in 31.6% of cases (Tables 1, 2).

Table 2 - Distribution of patients according to etiology

Groups of HF (EF)

Systolic dysfunction
Classification with low EF
Coronary heart disease (%) 5
Hypertension (%) 0.83
Valve disease (%) 5

Dilated cardiomyopathy (%) 35

Preserved ventricular
function with normal EF

Systolic dysfunction
with mid-range EF

3.33 15.83
0 9.17
3.33 15.83
1.67 1.67
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Table 3 - Clinical and paraclinical characteristics of the 120

patients admitted for HF management at the cardiology center

Table 4 - Distribution based on etiology and triggering factor
of heart failure in the 120 patients at the cardiology center of

of Mohammed V Military Hospital in Rabat

Settings Percentage (%), n = 120
Age (years) 66.4+10.28
Male 78 (65.5)
Cardiovascular risk factors 80 (66.6)
Hypertension 64 (53.2)
Smoking 56 (46.6)
Diabetes 49 (40.8)
Obesity/Overweight 42 (35)
Dyslipidemia 25 (20.8)
Heredity 10 (8.3)
Medical background

Cardiovascular history 80 (66.6)
Renal failure 17 (14.1)
Systemic disease 8(10.3)
Tumor 6 (5.00)
Pulmonary pathology 14 (11.6)
Clinical manifestations

Systolic blood pressure 115.8+29.4
Diastolic blood pressure 73.7£16.1
Heart rate 98.7+25.8
Dyspnea (all stages) 117 (97.5)
Orthopnea 79 (65.8)
Paroxysmal nocturnal dyspnea 57 (47.5)
Chest pain 16 (13.3)
Left-sided heart failure 97 (80.8)
Biventricular heart failure 100 (83.3)
Right-sided heart failure 46 (38.3)
Electrocardiogram

In sinus rhythm 52 (43.3)
Atrial fibrillation/flutter 39 (32.5)
Left ventricular hypertrophy (LVH) 15 (12.5)
Necrosis Q-wave 37 (30.8)
Secondary repolarization changes 53 (44.1)
Microvoltage 12 (10)
Bundle branch block 52 (43.3)

Atrioventricular block 7 (5)
Ventricular premature beats 13 (10.8)
Supraventricular premature beats 8 (6)
Transthoracic echocardiogram

Enlarged LV end-diastolic volume 43 (35.8)
Reduced systolic ejection fraction 82 (68.3)
Preserved systolic ejection fraction 38 (31.6)
Pulmonary arterial hypertension 57 (47.5)
High filling pressures 74 (61.6)
Atrial enlargement 106 (88.3)
Biology

Hemoglobin 11.9+2.2
C-reactive protein 47.9+65.6
Urea 0.24+0.7
Creatinine 14.9+9.35
Clearance 52.8+20.42
Potassium 3.84+0.80
Natremia 135.9+18.1
Ultra-sensitive thyroid stimulating 3.11+8.8
hormone

52 patients underwent coronary angiography which
objectified coronary artery disease in 65% of cases.

The main etiologies found are ischemic heart disease
(57.5%), heart valve disease (24.1%) and arterial hyper-
tension (38.3%) (Tables 3, 4).

Mohammed V Military Hospital in Rabat

Settings Percentage (%)
Etiologies

Ischemic heart disease 69 (57.5)
Heart valve disease 29 (24.1)
Hypertension 46 (38.3)
Dilated cardiomyopathy 40 (33.3)
Restrictive cardiomyopathy 2(1.6)
Primary pulmonary hypertension 1(0.8)
HF triggering factors

Therapeutic/diet break 108 (90)
Arrhythmias (AFib) 39 (32.5)
Infections 35 (29.1)
Anemia 28 (23.3)
Renal failure 17 (14.1)
Pneumopathy/COPD superinfection 5 (4.1)

On the therapeutic side, the most used drugs are fu-
rosemide (97.5%). ACE inhibitors/ARBs (86.6%), beta-
blockers (33.6%), spironolactone (70%), sacubitril/valsar-
tan and ivabradine (1.67%). Other used drugs are digoxin
(11.2%) and amiodarone (9.2%) in patients with atrial
fibrillation or refractory HF. 16.6% of patients were re-
ferred to the cardiac rehabilitation service. Coronary an-
giography was performed in 43.3% of patients. Coronary
lesions were found in 77% of cases, 27.50% underwent
angioplasty and 9.17% were revascularized by coronary
artery bypass grafting.

There was neither electrical treatment nor a structured
therapeutic education for all patients.

The intra-hospital evolution was good, intra-hospital
mortality rate was 1% in the group of systolic dysfunction
with low EF.

The mortality at 6 months of follow-up was similar in
the 3 groups around 1.6%.

The re-hospitalization rate was 20% for acute heart
failure episode, 13.5% in the group of systolic dysfunc-
tion with low EF.

An improvement in EF was noted in 2 patients put on
sacubitril/valsartan.

Unfortunately we could not do a long-term follow-up,
several patients were lost to follow-up.

Discussion

The evolution of HF is full of acute decompensations/
remissions due to factors of decompensation or its self-
-aggravation.® Hospitalizations are frequent in patients
with heart failure. This high frequency is related to inc-
reasing rates of hypertension, diabetes mellitus, and to
an improvement in the follow-up after myocardial infarc-
tion, which led to an increase in the prevalence of pati-
ents with chronic heart failure.
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In our series, 56.6% of patients are hospitalized for
acute decompensated HF for the first time, 24.1% and
15.3% experience their 2nd and 3rd hospitalizations, re-
spectively. Same observation in Olmstead County, 83% of
patients with HF were hospitalized at least once in less
than 4.7 years.® In addition to that, 66.9%, 53.6%, and
42.6% of patients were hospitalized at least 2, 3, and 4
times, respectively. Interestingly, only 16.5% of hospital-
izations were due to HF. Most hospitalizations (61.9%)
were related to non-cardiovascular conditions, suggest-
ing that multimorbidity is a key risk factor for patients
with HF, rather than HF itself."® Readmission is strongly
related to age-independent variables, such as the transi-
tion quality of care and complex social factors.'"'2

The average age of our study population joins the
Western series, but remains older in comparison to the
African series.*' This difference could be explained by
the medical coverage that most of our admitted patients
benefit from. Coronary artery disease and hypertension
are the main causes of HF. An accurate diagnosis of the
underlying cardiac pathology is essential for proper treat-
ment, and echocardiography offers a complete, non-
invasive, and relatively inexpensive evaluation.’” Many
patients with HF also have a concomitant coronary heart
disease with a prevalence ranging from 50% to 65%."
In our series, the main cardiovascular etiology is ischemic
heart disease (57.5%), which is consistent with data from
several studies.

The predominant clinical form is acute congestive
HF with impaired systolic function (68.3%). HF with im-
paired systolic function is best coded therapeutically.
According to a recent study, the proportion of HF cases
with impaired systolic ejection fraction increased from
47.8% in 2000-2003 to 56.9% in 2004 to reach 56% in
2007 and 52.3% between 2008 and 2010."® This could
be explained by an increase in the prevalence of hyper-
tension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, and multiple
chronic diseases at the time of diagnosis of HF with im-
paired ejection fraction in patients. Contemporary ther-
apy includes several proven drugs to reduce mortality
and hospitalization rates in large randomized trials."? It
is recommended to start with ACE inhibitors/ARBs and
beta-blockers as soon as possible then reach the maxi-
mum recommended dose or maximum tolerated dose by
titration within the first six months.8

In our patients with left ventricular systolic dysfunction,
the prescription of ACE inhibitors/ ARBs was 80.83% at
admission and 86.67% at discharge. The prescription rate
for beta-blockers was 41.67% at admission and 82.50%
at discharge. The initiation of these therapeutic classes
was effective on admission or during hospitalization in
our study. Prescription rates for these drugs are broadly
comparable to those reported in evaluation studies.' '
The average prescription rate at discharge from hospital
in England is 73% for ACE inhibitors alone,' 85% for ACE
inhibitors/ARBs and 82% for beta-blockers excluding pa-
tients with contraindications to the different molecules.

For patients hospitalized for decompensated HF, the
first immediate goal has remained unchanged for the past
15 years: rapid resolution of symptoms and congestion. Di-
uretics are the first-line drugs in the treatment of patients
with heart failure and volume overload. Diuretics reduce

venous return, reduce ventricular filling pressures, result
in fluid loss and decrease symptoms of pulmonary and sys-
temic congestion. They are prescribed in combination with
ACE inhibitors/ARBs and beta-blockers in the majority of
our patients, 97.50% of cases. This is partly due to a non-
compliance with appointments and a precarious stability
of patients due to frequent therapeutic breaks; some pa-
tients returning to consultation only when they are again
decompensated or symptomatic.

The prescription rate of spironolactone would sig-
nificantly reduce mortality by 30% and the frequency
of hospitalizations for HF worsening by 35%. ACC and
AHA recommend spironolactone addition in Class | to se-
lected patients, for stage II-IV HF with reduced ejection
fraction, with careful monitoring of renal function and
serum potassium.? In our patients, the prescription rate
of spironolactone is 70.83% of cases. These results are far
from those reported in some Western series."” However,
they accord with the results reported in African series
(72.4%)."7 Other medications have been prescribed on
a case-by-case basis depending on the cause of HF, risk
factors or associated complications.

The difficulties of management in our case were main-
ly related to side effects or contraindications of drugs.
The quality of long-term treatment with the optimal
medical treatment remains a challenge. Since maximum
doses cannot be reached in many patients, the maximum
tolerated medical treatment is recommended.

Whether or not patients have coronary artery disease,
the occurrence of HF is a dramatic event with a mortality
rate of 28.7% at 1 year.?' Coronary angiography is fre-
quently performed in patients with a history of cardiovas-
cular disease admitted for HF.??

Coronary angiography was performed in 43.3% of
cases, and coronary lesions were found in 77% of cases.
27.50% underwent revascularization with primary an-
gioplasty and 9.17% underwent coronary artery bypass
grafting.

Cardiac rehabilitation is the major component of HF
management, improves morbimortality and quality of
life, and reduces rehospitalizations rates in multidisci-
plinary programs.?

In our series, 16% of patients are referred to the car-
diac rehabilitation service. This rate is comparatively low
compared to the rates observed in many Western series.
This difference could be explained by the fact that our
cardiac rehabilitation service is novel and had just been
operational at the time of the study. There was no elec-
trical treatment or placement of an intra-aortic balloon

pump.

Conclusion

The main characteristics of this study are an early age,
a clear male predominance, ischemic heart disease at the
forefront of etiologies and a low rate of preserved ejec-
tion fraction HF. Despite the epidemiological and clini-
cal features, our present series has many similarities with
those of European and American registries. Therapeutica-
Ily, despite the codified recommendations, the prescripti-
on rate of major drugs of HF in our series is satisfactory.
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Efforts must be made to optimize medical treatment.
This involves setting up cardiovascular rehabilitation and
structured therapeutic education for patients.
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ABSTRACT

Objective: To study the relationship between the cerebral morpho-functional changes and left ventricular
ejection fraction and functional class of chronic heart failure.

Materials and methods: The cognitive tests, echocardiography, and brain nuclear magnetic resonance imag-
ing were performed in 54 patients with class II-IV chronic heart failure of ischemic origin.

Results: While the functional class of chronic heart failure is increased, lower Wechsler V and VIl cognitive
scores, thinner parietal gray matter, smaller hippocampal volume, lower diffusion coefficient of the water
molecules in the parietal and occipital white matter, and lower middle cerebellar peduncle width are ob-
served. The comparative analysis of the central nervous system parameters in patients with chronic heart
failure with various left ventricular ejection fraction revealed no significant differences.

Conclusion: The results confirm the significance of the chronic heart failure functional class to be as a mar-
ker of cognitive dysfunction and pathological changes both in gray and white matter, while left ventricular
ejection fraction is clearly less useful.

Address: Natalya S. Akimova, MD, DSc, FSBEI HE, V.I. Razumovsky Saratov SMU MOH Russia, 112, Bolshaya Kazachya str., Saratov, 410012, Russia;

e-mail: astraveritas@yandex.ru
DOI: 10.33678/cor.2020.097

Please cite this article as: Akimova NS, Bugaeva OV, Konshina LE, Shvarts YG. Measures of chronic heart failure as the markers of cognitive dysfunction in patients with coronary heart
disease complicated by circulatory failure. Cor Vasa 2021;63:20-24.



N. S. Akimova, O. V. Bugaeva, L. E. Konshina, Y. G. Shvarts

21

Introducion

The increasing number of investigators pays their atten-
tion to extracardiac disorders, including central nervous
system (CNS) disorders, in patients with cardiovascular
diseases (CVD). These extracardiac CNS disorders include
the development or aggravation of existing cognitive
dysfunction.'®

Our previous studies demonstrated the significant
correlation between the severity of chronic heart fail-
ure (CHF) and functional (cognitive functions) and mor-
phological (temporal, parietal, and occipital gray matter
thickness, middle cerebellar peduncle width, and diffu-
sion of the water molecules) status of the central nervous
system.”®

In modern cardiology, functional class (FC) and left
ventricular ejection fraction (LVEF) are the most common-
ly used parameters to determine the severity of CHF.>->1°
Generally, while LVEF is decreased, FCis increased, but the
correlation between FC and LVEF is not clearly defined.
Typically, the patients with low ejection fraction (<35%)
report no significant CHF symptom, while some patients
with heart failure characterized with relatively preserved
systolic function (LVEF >45%) have FC Il or even FC IV.

The objective of the study

To investigate the comparative relationships between
the cerebral functional and morphological changes and
factors most commonly used to determine the severity of
CHF: LVEF and FC.

Materials and methods

The study was conducted in accordance with the Good
Clinical Practice principles and was approved by the Lo-
cal Ethics Committee. The inclusion criteria were as fo-
llows: CHF developed on the background of confirmed
coronary heart disease (CHD); age <65 years old; use of
angiotensin-converting enzyme inhibitors or angioten-
sin receptor blockers and beta-blockers at a stable dose
for four weeks before enrollment. The patients who had
acute or subacute CHD; diabetes mellitus; cerebrovascular
accident (including in history); atherosclerotic plaques in
the arteries of the head and neck with hemodynamica-
lly significant stenoses (narrowing >50% of the arterial
lumen) by duplex ultrasound; dementia according to Mi-
ni-Mental Score Examination (MMSE) score; myocarditis;
thyroid dysfunctions; severe valvular defects, laboratory
results reflecting severe liver and kidney dysfunction;
other somatic disorders that, in investigator’'s opinion,
can be an independent cause of cognitive disorders; and
contraindications to nuclear magnetic resonance imaging
(NMRI); abused alcohol; administrated neurometabolic
and/or neurotrophic agents and any other substances
that directly or indirectly affect cognitive function, within
90 days before enrollment were excluded from the stu-
dy. History data and clinical examination results were en-
tered in the formalized medical history. If a patient had
decompensated CHF, he/she was included in the study 1

Table 1 - Primary clinical characteristics of the examined

patients (median and quartiles)
Patients with chronic

Parameter heart failure (n = 54)
Age, years 58.08 (53-63)

Males, n (%) 31 (58)

Height, cm 171 (160.5-174.5)
Body weight, kg 84.8 (74.5-95.5)

Left ventricular ejection fraction, % 48,5+16,7

Patients with ejection fraction <45%, %  48.2

Patients with functional class lI-1V, % 43.7

Previous myocardial infarction, n (%) 30 (55.4)

Arterial hypertension, n (%) 48 (88.3)

60.1 (35.7-86.1)
46.2 (20.6-68.7)

Coronary heart disease duration, months
Chronic heart failure duration, months

month after stabilization. All study tests were performed
in the mornings when the informed consent was signed.
Totally, 54 patients were enrolled. The primary clinical
characteristics of the examined patients are presented in
Table 1.

In addition to the common clinical laboratory tests,
standard electrocardiography (ECG) and echocardiog-
raphy were performed, and the following primary pa-
rameters were taken into account: left atrial end-systolic
dimension (LAESD), left ventricular end-diastolic dimen-
sion (LVEDD), and right ventricular end-diastolic dimen-
sion (RVEDD). In some cases, cycle ergometer and 24-hour
Holter monitoring were used to verify CHD. To assess the
CNS morphology, NMRI of the brain was used. NMRI was
performed using Philips Achieva 1.5 T device. The gray
matter (GM) thickness in the occipital, frontal, parietal
and temporal lobes, as well as volume of the right and
left hippocampus — parts of the limbic system involved
in formation of emotion and memory consolidation,
were measured. To investigate the white matter (WM),
the middle cerebellar peduncle width was determined. In
addition to the standard diffusion-weighted brain NMRI,
the diffusion coefficient (DC) of the water molecules in
the gray and white matter of the occipital, frontal, pari-
etal, temporal lobes and hippocampus were calculated.
The cognitive functions were assessed via Wechsler Ver-
bal and Nonverbal Scale of Ability (V and VIl subtests) and
Bourdon test (Dot Cancellation Test). To exclude demen-
tia, the Mini-Mental State Examination (MMSE) scale —
a brief scale assessing mental status, was used.

Statistical analysis

Categorical variables were summarized using frequencies
(%). The meanzstandard deviation was used for continu-
ous variables. The independent samples t-test was used
for continuous variables. Categorical variables were com-
pared using the chi-squared test or Fisher’s exact test, as
appropriate. The relationship between the functional and
morphological changes in the brain and LVEF and CHF FC
were analyzed using nonparametric correlation (Kendall
test) and canonical analyses. A p-value <0.05 was taken as
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Table 2 - Cognitive measures and nuclear magnetic resonance imaging parameters of the brain in patients with FC Il and FC llI-IV

(median and quartiles)

Parameter

Age, years

Wechsler V, scores

Wechsler VII, scores

Bourdon test (vigilance), units

Bourdon test (time spent), characters per minute
Frontal gray matter thickness, mm

Parietal gray matter thickness, mm

Occipital gray matter thickness, mm

Temporal gray matter thickness, mm

Right hippocampal volume, cm?

Left hippocampal volume, cm?

Diffusion coefficient in the frontal gray matter, m%/s
Diffusion coefficient in the parietal gray matter, m%s
Diffusion coefficient in the occipital gray matter, m%s
Diffusion coefficient in the temporal gray matter, m%/s

Diffusion coefficient in the right hippocampal
gray matter, m%s

Diffusion coefficient in the left hippocampal
gray matter, m%s

FCIl (n = 30)
54.4

10.75 (10.91-12.59)
39.83 (42.71-44.66)

0.89 (0.87-0.93)

115.63 (106.86-124.40)

4 (3.5-4)
3.5(3.5-4)

3.5 (3-4)

4 (4-4.5)

5.54 (4.30-6.40)
5.02 (4.25-5.81)
0.44 (0.39-0.45)
0.44 (0.4-0.46)
0.47 (0.41-0.49)
0.45 (0.41-0.46)
0.37 (0.34-0.41)

0.37 (0.35-0.41)

FC IV (n = 24)
54.6
9.09 (8.06-11.94)

32.78 (27.07-37.93)

0.83 (0.64-1.02)

111.82 (102.50-121.14)

3.5(3.5-4.5)
3(3-3.8)

3 (3-3.5)

4 (3.75-4)

4.26 (3.71-4.87)
4.38 (4.03-5.26)
0.39 (0.35-0.4)
0.43 (0.35-0.47)
0.44 (0.38-0.45)
0.43 (0.4-0.46)
0.34(0.31-0.37)

0.33 (0.29-0.36)

Significance level (p)
0.85
0.04
0.03
0.08
0.60
0.51
0.02
0.43
0.71
0.02
0.09
0.2
0.71
0.26
0.77
0.11

0.08

Table 3 - Cognitive measures and nuclear magnetic resonance imaging parameters of the brain in patients with left ventricular

ejection fraction >45% or <45% (median and quartiles)

Parameter

Age

Wechsler 5, scores

Wechsler 7, scores

Bourdon test (vigilance), units

Bourdon test (time spent), characters per minute
Bourdon test (accuracy), units

Frontal gray matter thickness, mm

Parietal gray matter thickness, mm

Occipital gray matter thickness, mm

Temporal gray matter thickness, mm

Right hippocampal volume, mm?

Left hippocampal volume, mm?

Diffusion coefficient in the frontal gray matter, m?/s
Diffusion coefficient in the parietal gray matter, m%s
Diffusion coefficient in the occipital gray matter, m%s
Diffusion coefficient in the temporal gray matter, m%/s

Diffusion coefficient in the right hippocampal
gray matter, m%s

Diffusion coefficient in the left hippocampal
gray matter, m%/s

Patients with LV EF >45%

(n=28)

54.4

10.02 (9-12)
38.5 (32-47)
0.87 (0.84-0.93)
113.5 (112-125)
1.8 (1.25-2.6)

4 (3.5-4.5)

3.5 (3.5-4)

3.5 (3-4)

4 (4-5)

4.71 (4.02-5.51)
4.58 (4.04-5.26)
0.4 (0.35-0.45)
0.42 (0.37-0.47)
0.44 (0.41-0.49)
0.42 (0.39-0.46)

0.37 (0.32-0.41)

0.35 (0.33-0.38)

Patients with LV EF <45%

(n = 26)

54.6

9.54 (8-11)

34 (24-41)

0.87 (0.81-0.94)
108 (102-126)
1.6 (0.97-3.6)
3.5 (3.5-4.7)
3.5 (3-4)
3(3-3.5)

4 (4-4.5)

4.65 (3.93-5.14)
4.57 (3.41-5.37)
0.44 (0.37-0.48)
0.43 (0.37-0.46)
0.44 (0.38-0.49)
0.43 (0.4-0.47)

0.34 (0.31-0.38)

0.35 (0.32-0.39)

Significance level
(p)
0.94
0.36
0.74
0.22
0.14
0.46
0.24
0.52
0.43
0.41
0.88
0.98
0.23
0.71
0.29
0.87

0.25

0.92
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Table 4 - Middle cerebellar peduncle width and diffusion coefficient of the water molecules in the white matter in patients

with FC Il and FC llI-IV (median and quartiles)

Parameter

Middle cerebellar peduncle width, mm

Frontal water molecules diffusion coefficient, m%/s
Parietal water molecules diffusion coefficient, m?/s
Occipital water molecules diffusion coefficient, m%s

Temporal water molecules diffusion coefficient, m%s

FC Il (n = 30)

13 (12-14)

0.45 (0.41-0.47)
0.43 (0.35-0.46)
0.43 (0.41-0.45)
0.42 (0.40-0.47)

FCII-IV (n = 24)
11.5 (12-14)

0.40 (0.35-0.46)
0.38 (0.28-0.44)
0.37 (0.31-0.43)
0.38 (0.30-0.44)

Significance level (p)
0.04
0.11
0.02
0.04
0.06

Table 5 - Middle cerebellar peduncle width and diffusion coefficient of the water molecules in the white matter in patients with CHF

depending on left ventricular ejection fraction value (median and quartiles)

Parameter

Middle cerebellar peduncle width, mm

Diffusion coefficient in the frontal white matter, m%/s
Diffusion coefficient in the parietal white matter, m%s
Diffusion coefficient in the occipital white matter, m%/s

Diffusion coefficient in the temporal white matter, m?/s

Ejection fraction >45%

(n =28)

13 (12-14)

0.44 (0.37-0.45)
0.42 (0.32-0.46)
0.43 (0.33-0.45)
0.41 (0.36-0.44)

Ejection fraction <45%

(n = 26)

13 (11-14)

0.47 (0.31-0.51)
0.43 (0.34-0.45)
0.43 (0.37-0.46)
0.43 (0.35-0.47)

Significance level (p)

0.23
0.29
0.34
0.46
0.28

an indicator of statistical significance. A statistical analysis
was carried out using the Statistica, Version 8.0.

Results

We calculated the mean cognitive scores and NMRI para-
meters of the gray matter separately for patients with FC
I and FC IlI-IV. The results are presented in Table 2.

As shown in Table 2, the patients with FC llI-IV have
significantly lower Wechsler V and VIl scores. Moreover,
the patients with FC llI-IV have thinner parietal gray mat-
ter. The results confirm the significance of FC for the se-
verity of caused extracardial systemic disorders.

The comparative analysis of changes in CNS param-
eters in patients with CHF characterized with relatively
preserved systolic function (EF 245%) and in patients with
CHF with reduced systolic function, revealed no signifi-
cant differences (Table 3).

The similar results were obtained when the signifi-
cance of differences between cognitive scores and brain
NMRI parameters in patients with heart failure with EF
<35% and EF >35% were evaluated.

The medians and quartiles of the middle cerebellar pe-
duncle width and diffusion coefficient of the water mol-
ecules in the white matter were calculated separately for
patients with FC Il and FC IlI-IV. A number of significant
differences were observed. The results and significance of
differences between patients with FC Il and FC llI-IV are
presented in Table 4.

In patients with FC IlI-1V, lower diffusion coefficient of
the water molecules in the parietal and occipital white mat-
ter and lower middle cerebellar peduncle width were found.

Additionally, we performed a comparative analysis of
the middle cerebellar peduncle width and diffusion co-
efficient of the water molecules in the white matter in
patients with LVEF >245% and in patients with LVEF <45%,

but no significant differences between these groups were
noted (Table 5).

Moreover, the parameters characterizing the white
matter were not significantly differed in CHF patients
with EF <35% and EF >35%.

The results confirm the significance of the CHF func-
tional class to be as a potential sign of more severe cog-
nitive dysfunction and pathological brain changes both
in gray and white matter, while left ventricular ejection
fraction is clearly less useful.

Discussion

According to our data, the higher functional class of CHF
corresponded to the worse results of cognitive tests. The
influence of CHF on the “substrate” of intelligence, may
be clarified analyzing the relationship between the seve-
rity of CHF and the status of the gray matter. Our patients
with higher CHF FC had smaller thickness of the parietal
gray matter.

It seems logical to explain that a more pronounced
CHF corresponds with a more severe violation (deterio-
ration) of the cerebral blood flow, probably, leading to
the subsequent atrophy of the cerebral cortex. The latter
obviously plays an important role in reducing the cogni-
tive abilities. To some extent, our results are similar to the
data obtained by Mary A. Woo, who described decreased
volume of temporal gray matter and basal nuclei while
CHF is progressed." Given the correlation between CHF
FC and the status of the parietal lobes and, to some ex-
tent, occipital lobes, it is possible to assume that these
lobes are the most “sensitive” to the deterioration of
gray matter perfusion caused by CHF. Obviously, this is-
sue should be investigated.

The observed decrease in the middle cerebellar pe-
duncle width associated with increasing severity of CHF,
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may indicate some white matter atrophy mediated by
CHF. It is possible that this atrophy associated with de-
creased number of nerve fibers and an increase in inter-
fiber spaces improves the diffusion of water molecules in
these spaces and increases the molecular velocity. In ad-
dition, hypoperfusion affects the integrity of the blood-
brain barrier, causes extravasation of plasma components
into the vascular wall and adjacent areas of the brain
accompanied with perivascular edema and activation of
microglia.>'? Moreover, the patients with CHF may have
perivascular vasogenic edema due to impaired intracrani-
al venous outflow in case of right ventricular heart failure
and consistently progressive hyperactivation of the renin-
angiotensin-aldosterone system which leads, among oth-
ers, to increased vascular permeability.>'>'3

In addition, elevated thrombin/antithrombin complex,
beta-tromboglobulin, and D-dimer levels are detected in
patients with CHF, which contributes to the hypercoagu-
lation' and suggests a possible role of cerebral microem-
bolism in the development of cognitive dysfunction.'

Therefore, perivascular white matter edema and hy-
percoagulation may be important factors for white mat-
ter pathology in case of cerebral microangiopathy which
develops in CHF. It is reasonable to conduct more exten-
sive trials, including morphological ones, to clarify the re-
sults of this study.

Since the patients with reduced and moderate/pre-
served LVEF were not significantly differed in the func-
tional and morphological changes in the brain, it can be
concluded that the clinical signs of CHF and its severity
are more reliable markers of cognitive impairment and
structural changes in the central nervous system in pa-
tients with coronary heart disease compared to instru-
mental evaluation of systolic heart dysfunction.

Study limitations

It should be noted that in this work we have analyzed
data from a relatively small number of patients, and the-
refore it is necessary to perform a larger study.

Conclusion

The results demonstrate that LVEF, with all its important
prognostic value, is a parameter reflecting systolic dys-
function, and does not always accurately correlate with
the severity of heart failure. Probably, FC can serve as
a more accurate measure of cognitive dysfunction and
cerebral pathological changes. Perhaps, this is due to the
fact that FC, along with assessing the clinical severity of
CHF, allows to evaluate, to some extent, the degree of
its compensation. The sufficiency of CHF compensation
mechanisms plays a significant role in the severity of its
clinical manifestations, including the influence on the
central nervous system. In particular, the circulatory fai-
lure caused by decreased LVEF can be compensated, to
a certain extent, by the various local (autoregulation of
cerebral blood flow) and common (metabolic adaptati-
on and others) mechanisms. In this case, FC reflects more
accurately the degree of such compensation and clearly

characterizes not only physical capacity but also (indirect-
ly) cognitive ability.
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Cil: Zhodnotit vliv saunovani a celotélové kryoterapie na 24hodinovy profil krevniho tlaku a srde¢ni frekven-
ce a porovnat jejich hodnoty pred plisobenim tepla nebo chladu a bezprostfedné po jejich plsobeni.
Metodika: Bylo provedeno sedmidenni ambulantni monitorovéani krevniho tlaku (TK) a srde¢ni frekvence
(SF). Celkové bylo sledovano 20 dobrovolnik( (deset muz(i a deset Zen, prlimérny vék 24,60 + 1,93 roku).
Prdmérna hmotnost probandud byla 70,45 + 9,90 kg, vyska 1,74 + 7,71 m, primérna hodnota indexu téles-
né hmotnosti (BMI) cinila 23,07 + 1,66 kg/m?. VSichni probandi byli nekuraci. Kazdy proband absolvoval
béhem jednoho dne dvé saunové procedury ve finské sauné a s odstupem minimalné 48 hodin absolvoval
jednorézovy vstup do celotélové kryokomory. TK a SF byly zméreny vzdy pfed vstupem do sauny nebo do
kryokomory a ihned po jejich opusténi. V ramci sedmidenniho ambulantniho monitorovéni byly sledovany
hodnoty 0-24 hodin a 24-48 hodin po plsobeni fyzikdIni terapie a tyto namérené hodnoty byly mezi sebou
vzdjemné srovndny.
Vysledky: Primérna sedmidenni hodnota TK byla u 20 dobrovolnikt 122 + 1,21/71 £ 0.82 mm Hg a prdmérna
sedmidenni hodnota SF byla 73 + 1,12/min. Po sauné byl prokazan statisticky vyznamny pokles systolického
krevniho tlaku (STK) 0 9 mm Hg a diastolického krevniho tlaku (DTK) o 13 mm Hg. Po kryoterapii byl pro-
kazan statisticky vyznamny vzestup systolického krevniho tlaku (STK) o 8 mm Hg a pokles srde¢ni frekvence
(SF) o 8/min.
Zavéry: Studie potvrzuje vliv saunovéni a kryoterapie na kardiovaskularni aparat zdravych jedinct. Bezpro-
stfedné po opusténi sauny se STK a DTK snizuje a SF se zvysuje. Vsechny parametry se v dalSich 48 hodinach
vraceji ke svym standardnim klidovym hodnotdm. Bezprostfedné po vystaveni se chladu v kryokomore se
STK i DTK zvysuji a SF klesa. VSechny parametry se v dalSich 48 hodinach vraceji ke svym plvodnim klidovym
hodnotam.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Aim: To assess the effect of sauna bath and cryostimulation on blood pressure and heart rate, comparing the
values measured before and immediately after the procedures.

Methods: A seven-day long 24-hour ambulatory monitoring of blood pressure and heart rate was performed.
A total of twenty volunteers were included into the study (10 men and 10 women, mean age 24.60+1.93
years). Their mean body weight was 70.45+9.90 kg; the mean height 1.74+7.71 m; mean body mass index
was 23.07+1.66 kg/m?. All volunteers were non-smokers. Every volunteer took part in two cycles of sau-
na bath within one day and then a single cryochamber session following at least a 48-hour break. Blood
pressure and heart rate were measured before and immediately after sauna bath or cryostimulation. The
values were monitored both 0-24 hours and 24-48 hours after sauna bath and cryostimulation, and these
sets of values were then compared.
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Results: The mean seven-day blood pressure value in 20 volunteers was 122+1.21/71£0.82 mmHg, with the
mean seven-day heart rate value of 73+1.12 bpm. The study confirmed a statistically significant decrease in
systolic (by 9 mmHg) and diastolic blood pressure (by 13 mmHg) measured immediately after sauna bath.
There was also a statistically significant increase in systolic (by 8 m Hg) and diastolic blood pressure (by 8

Keywords: mmHg) and decrease in heart rate (by 8 bpm) measured immediately after cryotherapy.

Ambulatory blood pressure Conclusion: The study confirms the effect of cryostimulation and sauna bath on blood pressure and heart

monitoring rate in a group of healthy individuals. Immediately after the sauna bath, there is a decrease in systolic and

Blood pressure diastolic blood pressure and an increase in heart rate. All values return back to normal within the next 48

Cryotherapy hours. Immediately after cryostimulation, there is an increase in systolic and diastolic blood pressure, and

Sauna bath a decrease in heart rate. All values return back to normal within the next 48 hours.

Uvod i DTK zvysuje a SF klesa. Cilem této studie bylo zhodno-

Krevni tlak (TK) a srdec¢ni frekvence (SF) jsou dUlezité veli-
c¢iny, které odrazeji stav homeostazy organismu. Ovliviuji
je podnéty zevniho i vnitiniho prostfedi a vyrazné osciluji
v pribéhu dne. Zvy$eny TK poukazuje na kardiovaskular-
ni riziko a jeho normalizace redukuje vyskyt kardiovasku-
larnich komplikaci.' Pro diagnostiku a |é¢bu hypertenze
se vyuzivaji chronobiologické metody, tzn. dlouhodobé
monitorovani TK. Cirkadidnni variabilitu TK jako prvni
popsali Zadek v roce 1881, Janaway v roce 1908 a Millar-
-Craig v roce 1978. Franz Halberg poloZil v roce 1948 za-
klady pro védecky obor chronobiologie.

Rada sedmidennich monitorovacich studii? poukazuje
na tzv. novelty efekt, tzn. zvyseni primérné hodnoty TK
v prvni den monitorovani. Vzhledem k tomu se 24hodino-
vé monitorovani jevi jako nedostacujici. Sedmidenni am-
bulantni monitorovani TK hodnoti nejpresnéji setrvacnost
tlakovych zmén a upresriuje rozsah cirkadianniho kolisani.?

Teplo a chlad patfi mezi zevni faktory, které ovliviu-
ji TK a SF. Reakce kardiovaskularniho systému na zvyse-
ni okolni teploty se projevi vazodilataci a poklesem TK,
hlavné diastolického krevniho tlaku (DTK), coZ stimuluje
baroreceptory ke zvyseni SF o 8-10/min.

Kdyz je teplota pfilis vysoka, TK stoupd, hlavné systoli-
cky krevni tlak (STK). Hemodynamickou odpovédi na sau-
novani je pokles periferni rezistence. SF stoupa z klidové
hodnoty 70/min o 15-84 %.%>

Ukazuje se, ze odpovéd kardiovaskuldrniho systému
na celotélovou kryoterapii zavisi na mnozstvi télesného
tuku, Urovni metabolismu, kondici, véku nebo predcha-
zejici expozici chladu.®

Studie ukazuji rdznou reakci kardiovaskuldrniho apa-
ratu na plsobeni tepla nebo chladu. V nasi hypotéze jsme
predpokladali, Ze u mladych zdravych jedinc po sauno-
vani STK a DTK klesa a SF se zvysuje. Po kryoterapii se STK

tit bezprostfedni vliv sauny a celotélové kryoterapie na
24hodinovy profil TK a SF u mladych zdravych jedincu,
zhodnotit rychlost navratu k pivodnim hodnotdm a po-
rovnat nase vysledky s ostatnimi publikovanymi vysledky.

Material a metodika

Vysetfované osoby byli studenti nebo absolventi vysoké
provedeno sedmidenni ambulantni monitorovani TK
a SF u 20 dobrovolnikl, ktefi byli vystaveni vlivu dvou
teplotné odlisnych fyzikalnich terapii, a to konkrétné
finské sauné a celotélové kryoterapii. Ani jeden z pro-
bandl nebyl v minulosti medikamentézné lé¢eny nebo
hospitalizovany z davodu jakéhokoliv kardiovaskularniho
onemocnéni. Vsichni probandi byli nekuraci a béhem mo-
nitorovani vykonavali béZzné denni ¢innosti. K méreni se
pouzival ambulantni monitor krevniho tlaku TM - 2430
(A&D Company, Limited, Tokio, Japonsko). V ramci této
studie byly pouzity pouze hodnoty ziskané oscilometric-
kou metodou. Pfistroj méfil krevni tlak (TK) automaticky
v pravidelnych intervalech béhem dne od 6.00 do 22.00
kazdych 30 minut, v noci od 22.00 do 6.00 mé¥il kazdych
60 minut. Ambulantni monitor TM — 2430 disponuje také
mechanismem pro zméreni TK v libovolném case. To jsme
vyuzili zejména po bezprostfednim ukonceni saunovani
nebo kryoterapie, kdy byly hodnoty zméreny manudlné.
Zpracovani téchto udaji umoznruje pfimé pozorovani
a zhodnoceni, jak se ménily parametry kardiovaskularni-
ho apardtu a jaka byla odezva organismu na extrémné
vysoké ¢i nizké teploty. Namérené hodnoty se posilaly do
Halberg Chronobiology Center, University of Minnesota
(Minneapolis, MN, USA), kde byla provedena chronobio-
logicka analyza.

Tabulka 1 - Zakladni charakteristiky sledovaného souboru

Muzi (n = 10)

Pramér SD
Vék (roky) 24,80 2,1
Hmotnost (kg) 76,50 8,5
Vyska (cm) 179,20 6,0
BMI (kg/m?) 23,77 1,8

Zeny (n = 10) Cely soubor (n = 20)
Pramér SD Primér SD
24,40 1,8 24,60 1,9
64,40 7,3 70,45 9,9
169,50 6,2 174,30 7,7
22,36 1,2 23,07 1,7

SD - smérodatné odchylka.



K. Michal¢inovd, A. Havelkova, Y. Angerova

Studie byla schvélena Etickou komisi Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity v Brné. Vsichni ucastnici podepsa-
li informovany souhlas s Ucasti ve studii, se zpracovanim
a publikovanim vysledka.

Soubor vysetrenych

Studie se zucastnilo celkové 20 probandu. U péti proban-
di byl v Halberg Chronobiology Center University of Min-
nesota zjistén nestandardni pribéh kfivky cirkadidnniho
kolisani TK a SF, ze statistického zpracovani vsak vyraze-
ni nebyli. Viechny prezentované vysledky jsou uvedeny
pro 20 probandu. Tento homogenni soubor tvofilo deset
muzl a deset Zen, ve véku 22-28 let, prdmérny vék 24,60
+ 1,96 roku. Primérnd hmotnost probandl byla 70,45 +
9,90 kg, vyska 1,74 + 7,71 m, prGmérnad hodnota indexu
télesné hmotnosti (BMI) byla 23,07 + 1,66 kg/m?2. Tabulka 1
podrobné charakterizuje skupinu 20 probandu (tabulka 1).

Vysetreni

Kazdy proband absolvoval béhem jednoho dne dvé sau-
nové procedury ve finské sauné a s odstupem minimal-
né 48 hodin absolvoval jednorazovy vstup do celotélové
kryokomory. Navstéva sauny/kryokomory nikdy neprobi-
hala v prvni den méfeni, kdy jsou vétSinou pozorovany
vy$8i hodnoty TK. Probandi vstupovali do sauny/kryoko-
mory bez monitorovaciho zaftizeni.

TK a SF se zmérily vzdy tésné pred vstupem do sauny/
kryokomory. Ihned po jejich opusténi probihalo méreni tak,
Ze vysetrujici osoba cekala s pfipravenym méficim pristrojem
a v momenté, kdy proband opustil prostor sauny/kryokomory,
mu byla nasazena manzeta a zméren TK a SF. Hodnoty byly
zméreny maximalné do 30 s po opusténi sauny/kryokomory.

Po opusténi sauny a zméreni TK a SF nasledovalo ochla-
zeni organismu a relaxace, nasledné se cely cyklus znovu
opakoval. Ochlazeni po sauné probihalo tak, Zze proband
se nejdfive osprchoval pod tekouci studenou vodou (tep-
lota 8-12 °C), a tim proces ochlazeni ukoncil, nebo pokra-
Coval do bazénu se studenou vodou (teplota 12-14 °C), do
kterého se uplné ponofil (kromé hlavy). To byla ale spise
vyjimka. Jelikoz nebyla vétSina probandl zvyklad na pra-
videlné saunovani, ukoncili ochlazeni studenou sprchou.
Doba pobytu v sauné byla pfisné individualni, prdmérné
¢inila 11,58 + 0,64 min. Teplota v sauné dosahovala 95 °C,
vlihkost byla 20 %. Doba pobytu v kryokomore byla indivi-
dualni, prdmérné to bylo 2,76 + 0,39 min. Maximalni moz-
na doba pobytu v kryokomore byla tfi minuty. Po opusténi
kryokomory nasledovalo standardizované fyzické cviceni
na rotopedu nebo orbitreku, které trvalo prdmérné 9,5
minuty. Teplota v kryokomore dosahovala -80 °C.

Statistické hodnoceni

Pro statistické zpracovani dat byl vyuzit statisticky soft-
ware SPSS 13.0. Ze statistickych metod byl pouzit Shapi-
rav-Wilk Qv test normality, analyza rozptylu pro opakova-
na méreni a t test pro dva zavislé vybéry.

Analyzou rozptylu pro opakovana méreni byly otesto-
vany praméry 24hodinovych hodnot v sedmi dnech, avsak
na hladiné vyznamnosti 0,05 se statisticky vyznamné neli-
$i i presto, Ze tam jsou zahrnuty i dny, kdy probéhlo sau-
novani a kryoterapie. V pripadé této studie tedy nedoslo
ke statisticky vyznamnéjsimu zvyseni TK ani SF v prvni den
monitorovani (obr. 1).
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Obr. 1 - Primérna hodnota STK (mm Hg) (A), DTK (mm Hg) (B) a SF
(pulsy/min) (C) viech osob v sedmi dnech

Pomoci t testu pro dva zavislé vybéry jsme porovnali
hodnoty pred aplikaci fyzikalni terapie a po jeji aplikaci.
Testy prokazaly statisticky vyznamny rozdil, viz nize.

Zvlastni pozornost jsme vénovali parametrdm 48 hodin
po aplikaci fyzikdIni terapie. Dany 48hodinovy uUsek jsme
rozdélili na dva 24hodinové cykly (0-24 hodin po aplika-
Ci a 25-48 hodin po aplikaci fyzikalni terapie). Porovnali
jsme hodnoty pred saunou/kryoterapii s intervalem 0-24
hodin a 25-48 hodin po aplikaci sauny/kryoterapie. Testy
prokazaly statisticky vyznamny rozdil, viz nize.

Porovnali jsme interval 0-24 hodin po aplikaci sau-
ny s intervalem 25-48 hodin po aplikaci sauny. To samé
jsme provedli s intervaly po absolvovani kryoterapie.
Testy prokdzaly statisticky vyznamny rozdil u kryotera-
pie, viz nize.

Na zavér jsme jesté porovnali oba 24hodinové cykly
navzajem, tzn. interval 0-24 hodin po aplikaci sauny jsme
porovnali s intervalem 0-24 hodin po aplikaci kryotera-
pie. To samé i s intervalem 25-48 hodin po aplikaci. Zde
nebyla prokazana statisticka vyznamnost.
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Tabulka 2 - Sedmidenni pramérny TK a SF. Porovnani TK a SF pfed saunou a ihned po sauné

Sedmidenni prdmér

STK . -~
Pred saunovanim
(mm Hg)
Ihned po druhém saunovani
Sedmidenni pramér
DTK . (.
Pfed saunovanim
(mm Hg)

Ihned po druhém saunovani
Sedmidenni pradmér
SF (pulsy za minutu) Pred saunovanim

Ihned po druhém saunovani

Pramér SD P
122 1,2 -
130 16,9

0,037
121 11,4
71 0,8 -
83 13,9

0,004
70 10,9
73 1,1 -
95 19,2

0,332
102 37,7

DTK - diastolicky krevni tlak; SD - smérodatna odchylka; SF - srdecni frekvence; STK - systolicky krevni tlak.

Tabulka 3 - Sedmidenni primérny TK a SF. Porovnani TK a SF pred kryoterapii a ihned po kryoterapii

Sedmidenni primér

STK (mm Hg) Pred kryoterapif
Ihned po kryoterapii
Sedmidenni primér

DTK (mm Hg) Pred kryoterapif

Ihned po kryoterapii
Sedmidenni priimér
SF (pulsy za minutu) Pred kryoterapii

Ihned po kryoterapii

Prdmér SD p
122 1,2 -
139 16,2
0,033
147 19,7
7 0,8 -
83 12,5
0,236
86 13,8
73 1,1 -
92 19,8
0,088
84 24,5

DTK - diastolicky krevni tlak; SD — smérodatna odchylka; SF - srdecni frekvence; STK - systolicky krevni tlak.

Vysledky

Saunovani

Vtabulce 2 jezndzornéndreakce kardiovaskuldrniho systé-
mu na pusobenisauny. Tabulka 2 ukazuje pramérny 7den-
ni TK a SF, dale udava TK a SF tésné pied vstupem do sauny
a ihned po jejim opusténi (tabulka 2).

Po prvnim saunovani nenastala u zadnych kardiovas-
kuldrnich parametrl statisticky vyznamna zména od stavu
pfed sanovanim. Proto jsme porovnali hodnoty pred dru-
hym saunovanim a po druhém saunovani. Celkovy sedmi-
denni pramérny TK byl 122/71 mm Hg a celkova sedmidenni
pramérnd SF byla 73/min. Prdmérny TK pred vstupem do
sauny byl 130/83 mm Hg, primérna SF pred vstupem do
sauny byla 95/min. lhned po opusténi sauny (po druhém
saunovém cyklu) STK klesl na 121 mm Hg, DTK klesl na 70
mm Hg a SF se zvysila na 102/min. Po 2. sauné se tedy na hla-
diné vyznamnosti 0,05 statisticky snizil STK (0 9 mm Hg) a na
hladiné vyznamnosti 0,01 se snizil DTK (o 13 mm Hg). SF se
statisticky vyznamné nezménila, i kdyz se zvysila o 29/min.

Kryoterapie

V tabulce 3 je znazornéna reakce kardiovaskularniho sys-
tému na pusobeni chladu. Tabulka 3 ukazuje prdmérny
sedmidenni TK a SF, dale uddva TK a SF tésné pred vstu-
pem do kryokomory a ihned po jejim opusténi.

Primérny TK pfed vstupem do kryokomory byl
139/83 mm Hg, primérna SF pred vstupem do kryoko-
mory byla 92/min. Ihned po opusténi kryokomory se
STK zvysil na 147 mm Hg, DTK se zvysil na 86 mm Hg
a SF klesla na 84/min. Statisticky vyznamny rozdil na
hladiné vyznamnosti 0,05 se podafilo prokazat u STK
(zvySeni o 8 mm Hg), statisticky vyznamny rozdil na
hladiné vyznamnosti 0,1 se podafilo prokazat také
u SF (pokles o 8/min).

Statisticky vyznamnych zmén ve dvou 24hodinovych in-
tervalech po aplikaci fyzikalni terapie v porovnani s hod-
notami pred aplikaci fyzikdlni terapie bylo nékolik (mimo
hodnot pfed saunou s hodnoty 25-48 hodin po sauné) (viz
tabulku 4).

Porovnani intervalu 0-24 hodin po aplikaci sauny/
kryoterapie s intervalem 25-48 hodin po aplikaci sauny/
kryoterapie prokazalo statisticky vyznamny rozdil na zvo-
lené hladiné vyznamnosti 0,05 jen po kryoterapii, a to
u SF. V intervalu 0-24 hodin po kryoterapii primérny SF
74/min., v intervalu 25-48 hodin to bylo 71/min.

Diskuse

V hodnoceni vysledkld studie vychazime z cirkadidannich
rytmU. Rozhodujicim a nejdulezitéjsim faktorem rytmicity
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Tabulka 4 - Porovnani hodnot TK a SF pred saunou/kryoterapii s intervalem 0-24 hodin a 25-48 hodin po aplikaci sauny/kryoterapie

Sauna
Sedmidenni pramér
Pfed saunovanim

STK (mm Hg) -
0-24 h po saunovani
25-48 h po saunovani
Sedmidenni pramér
Pred saunovanim

DTK (mm Hg)

0-24 h po saunovani
25-48 h po saunovani
Sedmidenni pramér
) Pfed saunovanim
SF (pulsy za minutu) .
0-24 h po saunovani

25-48 h po saunovani

Kryoterapie
Sedmidenni prdmér
Pred kryoterapif

STK (mm Hg) .
0-24 h po kryoterapii
25-48 h po kryoterapii
Sedmidenni pramér
Pred kryoterapif

DTK (mm Hg)

0-24 h po kryoterapii
25-48h po kryoterapii
Sedmidenni prdmér
) Pred kryoterapii
SF (pulsy za minutu) ..
0-24 h po kryoterapii

25-48 h po kryoterapii

Pramér SD P
122 1,2 -
130 17,0 -
121 9,2 0,044
122 9,5 0,180
71 0,8 -
83 13,9 -
70 4,7 0,002
71 5,6 0,008
73 1.1 -
95 19,2 -
75 9,3 0,002
72 6.3 0,002
Pramér SD P
122 1,2 -
139 16,2 -
123 9,0 0,004
121 8,3 0,002
71 0,8 -
83 12,5 -
71 5,4 0,002
71 3,7 0,002
73 1,1 -
92 19,8 -
74 9,4 0,004
71 7,5 0,002

DTK - diastolicky krevni tlak; SD - smérodatna odchylka; SF - srdecni frekvence; STK - systolicky krevni tlak. p je pravdépodobnost (s Bonfer-
roniho korekci) zamitnuti nulové hypotézy o rovnosti hodnot pred saunou/kryoterapii a po aplikaci sauny/kryoterapie.

je sladéni organismu s prostfedim, kdy denni svétlo pre-
davad mozku informace o trvani denni fotoperiody.

Rano po probuzeni dochdazi k ndhlému vzestupu TK,
prvni vrchol se popisuje kolem 9.00 hodiny. Nasleduje
postprandialni pokles, ktery vystfidad sekundarni peak TK
mezi 16.00 a 19.00. Pak hodnoty postupné klesaji a nej-
nizsi hodnota TK je mezi 5.00 a 7.00 rano.”

Navstéva sauny nebo kryokomory v této studii probi-
hala vzdy v odpolednich hodindch mezi 16.00 a 19.00.
Zajimavé by bylo sledovat reakci kardiovaskularniho apa-
ratu na saunovani nebo kryokomoru v jinou denni dobu.

Vliv sauny na kardiovaskularni parametry

V nasi studii se po opusténi sauny STK sniZil o 9 mm Hg
(pokles o0 6,9 %), DTK klesl o 13 mm Hg (pokles o 15,6
%) a SF stoupla o0 29/min (narlst o 7,3 %). Matej* udava
vzestup SF z klidové hodnoty 70 pulst za minutu o 15-84
%, coz nekoresponduje s nasimi vysledky. V odborné li-
terature je hodnoceni vlivu sauny na TK velmi nejedno-
znacné. Popisuje se ndrlst, Zadna zména, ale i pokles STK.
Zvyseni STK se udava u lidi, ktefi méli pred saunovanim
STK < 120 mm Hg a ktefi zlstali v sauné déle nez 12-15

minut.® Toto tvrzeni nebylo mozné porovnat s nasimi vy-
sledky, kdy doslo naopak ke snizeni STK a prdmérny STK
pfed saunovanim byl 130 mm Hg.

Engel a Fritzsche® sledovali vliv sauny u jedincd zvyk-
lych a nezvyklych na pravidelné saunovani ve vékovém
rozmezi 62-82 let. Ve skupiné zvyklych se SF zvysila jenom
nepatrné, STK a DTK se nejdfive mirné zvysily, pak klesly.
Ve skupiné pacientd nezvyklych na pravidelné saunovani
bylo zvyseni vSech parametrl vyraznéjsi a viechny zlstaly
zvySené po delsi dobu. V pripadé nasi studie byli vSichni
probandi nezvykli na pravidelné saunovani, aviak vyraz-
néjsi zvySeni parametrd jsme nepozorovali, cozZ pfipisuje-
me nizs§imu véku probandu.

Ketelhut' méfil TK a SF u 19 dobrovolnikt, ktefi pravi-
delné navstévovali finskou saunu. Prdmérny vék byl 46,4
roku, doba expozice 25 minut, teplota 93 °C. Uz po péti
minutdch od zacatku saunovani byl STK vyssi a kontinudl-
né narustal. DTK se po péti minutach také zvysil, ale zG-
stal na zvysené hodnoté az do konce procedury. Do péti
minut od ukonceni saunovani se DTK i STK sniZily jesté
pod uroven hodnot pfed saunovanim a zUstaly nizsi jesté
30 minut od ukon¢eni saunovani. BEhem saunovani se SF
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stdle zvySovala, po ukonceni postupné klesala, ale do 30
minut od ukonceni saunovani se jesté nevratila na svoji
pUvodni hodnotu.

Posledni dvé jmenované studie, které pracovaly s pa-
cienty stfedniho a vyssiho véku, potvrzuji, Ze pravidelné
navstévovani sauny ma priznivy efekt na snizovani TK.

Pilch a spol." zkoumali reakci kardiovaskuldrniho apa-
ratu zdravych muzd ve véku 25-28 let na saunovani. Je-
jich vysledky jsou témér identické s nasimi (kromé STK).
Ve studii pozorovali zvySeni STK a SF a pokles DTK. Ob-
dobné bylo i vékové slozeni zkoumanych jedincu.

Sawatari a spol.’”? studovali vliv sauny v zavislosti na
véku. Ve studii byly porovnény vysledky dvou skupin zdra-
vych jedincl — jedné mladsi (prdmérny vék 22 let), druhé
star$i (primérny vék 68 let). SF po sauné se zvysila v obou
skupinach (o 21,4/min u starsich, o 11,3/min u mladsich).
STK klesl u starSich o 15,1 mm Hg a DTK o 10,5 mm Hg.
U mladsich probandl nebyly zaznamendany zadné zmény
TK. Vysledkem této studie bylo, Ze s vy3sim vékem docha-
zi k poklesu TK jako v reakci na saunu.

Laukkanen a spol.” zkoumali reakci kardiovaskularni-
ho systému 102 dobrovolnikd (pramérny vék 51,9 roku),
ktefi absolvovali jednorazové finskou saunu (teplota 73
°C, doba expozice 30 min). Po ukonceni saunovani se pru-
mérny STK sniZil o 7 mm Hg, DTK se také snizil o 7 mm Hg.
Po 30 minutach od opusténi sauny byl pramérny STK nizsi
nez pramérny STK pred vstupem do sauny. Tato studie
potvrzuje predchozi tvrzeni, Ze s vysSim vékem reaguje
kardiovaskularni aparat snizenim TK na saunovani.

Vliv kryoterapie na kardiovaskularni parametry
Doporucena doba pobytu v kryokomore je 150 sekund,
del3i pobyt zvysuje teplotni diskomfort, coZz dokazuje stu-
die Fonda a spol.," ktefi zkoumali kardiovaskularni odpo-
véd a télesnou teplotu organismu na expozici chladu trva-
jici 90, 120, 150 a 180 sekund. Po 180sekundovém pobytu
linedrné vzrastal teplotni diskomfort a subjektivni nepfi-
jemny pocit. SF a TK se po Zadném c¢asovém intervalu mezi
sebou nijak vyrazné nelisily. V nasi studii byla doba pobytu
v kryokomore priimérné 166 sekund (2,76 minuty).

Z nasich vysledkl vyplyva, Ze po kryoterapii se STK zvy-
il 0 8 mm Hg (nérlst o 5,7 %), DTK stoupl o 3 mm Hg
(narust o 3,6 %) a SF klesla o 8/min (pokles o 8,7 %). He-
modynamické zmény vyvolané celotélovou kryoterapii se
tykaji zejména koznich cév, ze kterych se krev pfemistuje
do hlubokych Zil, ¢imz se vysvétluje snizeni SF bezpro-
stredné po kryoterapii.

K stejnému zavéru dospél Zalewski a spol.” i Lub-
kowska,'® ktefi uskutecnili velmi podobny vyzkum. Zkou-
mali zdravé normotenzni muze po jednordzovém vstupu
do celotélové kryoterapie. V obou studiich se po ukonce-
ni procedury STK i DTK zvysil a SF klesla.

Narust TK a pokles SF po kryoterapii zaznamenany ji-
nymi autory koresponduje i s nasimi vysledky, avsak zmé-
ny byly vyraznéjsi nez v nasi studii. Je to pravdépodobné
zpusobeno vétsi variabilitou v zakladni linii TK, vyssim po-
¢tem probandu a niZsi teplotou v kryokomore.

Na rozdil od predchazejicich studii, Zarzycka a spol.”
zkoumali reakci kardiovaskuldrniho aparatu u 215 jedin-
cq, ktefi absolvovali pobyt v kryokomore deset dni po
sobé. Desaty den nastal po kryoterapii signifikantni po-
kles STK i DTK v porovndni s prvnim dnem terapie. Dal-

$i zajimavy vystup z této studie je, Ze TK klesal pomaleji
u muzu. Je tedy mozné Fict, Ze Zeny reaguji na kryoterapii
lépe z hlediska stabilizace TK.

Hlavni limitaci nasi studie je maly pocet probandd.
Tato studie byla provadéna v ramci diplomové prace,
a proto pocet probandl korespondoval s technickymi
a Casovymi moznostmi autorl. Dalsi limitaci je spojeni
dvou teplotné odlisnych druhu fyzikalni terapie v jedné
studii. Ostatni vyhledané prace s podobnym tématem
se vétSinou zabyvaji sledovdnim pouze jedné sledované
fyzikalni terapie a ukazuji rdznou reakci kardiovasku-
larniho aparatu na pusobeni tepla nebo chladu. Ve stu-
dii chybi kontrolni skupina, coZ je ¢astecné nahrazeno
tim, Ze kazdy jedinec je sdm sobé kontrolou. Navstéva
sauny nebo kryokomory neprobihala nikdy v prvni den
monitorovani, na druhou stranu u kazdého jedince se
aplikace fyzikalni terapie odehrdvala v jiny den, podle
jeho ¢asovych moznosti. Byl viak striktné dodrzen roz-
dil alespori 48 hodin mezi jednotlivymi druhy fyzikal-
ni terapie. Zpusob ochlazeni po sauné nebyl jednotny
u vSech probandu (viz vyse), avsak cilem prace nebylo
hodnotit efekt ochlazeni na TK a SF, proto jsme na to
nekladli takovy duraz.

Zavéry

Studie popisuje vliv saunovani a celotélové kryoterapie
na kardiovaskularni apardt zdravych jedincd. Bezpro-
stfedné po opusténi sauny STK klesa, DTK se sniZzuje a SF
se zvySuje. V8echny parametry se v dalSich 48 hodinach
vraci ke svym klidovym hodnotam. Bezprostfedné po vy-
staveni se chladu v kryokomore se STK i DTK zvySuji a SF
klesa. Vsechny parametry se v dalSich 48 hodinach vraceji
ke svym klidovym hodnotam.

Pravidelné saunovani se Casto vyuziva v prevenci a |é¢-
bé srdecné-cévnich onemocnéni, protoze zlepsuje orto-
statickou toleranci, sniZzuje aktivitu sympatiku a SF v kli-
du. Laukkanen a spol."® udavaji, Ze pravidelné saunovani
dvakrat tydné zlepsuje funkci levé komory srdecni, a tak
snizuje TK (hlavné STK) zejména u pacientt s hypertenzi.

Kryoterapie se v poslednich letech jevi jako velmi pfi-
znivd nemedikamentézni metoda pro podporu a |écbu
kardiovaskuldarniho aparatu. Velmi dobrou zpravou je,
Ze extrémné nizkd teplota nema podstatny vliv na krevni
obéh. Zadny vyzkum nepotvrdil zasadni vykyvy v SF, TK
ani v elektrokardiografii v navaznosti na pobyt v kryo-
komore. U pacientd s ischemickou chorobou srdecni se
béhem pobytu v kryokomore nevyskytly Zadné bolestivé
pfiznaky ani zmény v prokrveni srdce.
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Cil: Nékolik studii zkoumalo rtzné srde¢ni biomarkery jako prediktory prognézy po perkutanni koronarni
intervenci (PCl) u pacientl s chronickou ischemickou chorobou srdecni; vysledky téchto studii jsou viak roz-
poruplné. Stanovovani troponinu T vysoce citlivou metodou (high-sensitive troponin T, hs-TnT) pfedstavuje
novou a presnéjsi moznost. Cilem této studie bylo zjistit, zda mohou hodnoty hs-TnT slouzit jako prediktor
zavaznych kardiovaskularnich pfihod (major adverse cardiovascular events, MACE) v prvnim roce po Uspésné
planované PCl u pacientd se stabilni anginou pectoris (SAP).
Material a metody: Do studie bylo zafazeno 100 pacientl s diagnézou SAP a Uspésné provedenou planova-
nou PCl. Ze studie byli vylou¢eni nemocni se zvysenymi hodnotami troponinu | (> 0,1 ng/ml) pfed vykonem.
Hodnoty hs-TnT se stanovovaly pfed vykonem a v rozmezich 3-4 hodin (¢asné obdobi) a 12-24 hodin (pozdni
obdobi) po vykonu, pficemz za pozitivni byla povazovana hodnota hs-TnT > 14 pg/ml. Byla rovnéz zazname-
navana incidence MACE v prvnim roce.
Vysledky: Hodnoty hs-TnT byly pozitivni u 36 % pacient(i v prvnim obdobi a u 54 % pacientl v pozdnim
obdobi. Incidence MACE v prvnim roce byla vyznamné vyssi u pacientli s pozitivnimi hodnotami hs-TnT v ¢as-
ném, ne vsak v pozdnim obdobi (36,1 % vs. 15,6 %; p = 0,026); logisticka regresni analyza prokazala pomér
sanci ve vysi 3,36.
Zavér: Hodnoty hs-TnT namérené 3-4 hodiny po Uspésné elektivni PCl u pacientt se SAP mohou predikovat
incidenci MACE v prvnim roce. Tyto vysledky musi nicméné potvrdit vétsi studie.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Objective: Several studies have investigated different cardiac biomarkers as predictors of the prognosis af-
ter percutaneous coronary interventions (PCl) in patients with chronic ischemic heart disease; nevertheless,
the results of these studies are conflicting. High sensitive troponin T (Hs-TnT) measurement is a novel and
sensitive method. The aim of this study was to investigate if Hs-TnT levels are a predictor of major adverse
cardiovascular events (MACE) in the first year after a successful elective PCl in patients with stable angina
pectoris (SAP).

Material and methods: 100 patients who presented with SAP and underwent successfully elective PCl were
included in the study. Patients with elevated troponin | levels (>0.1 ng/mL) before the procedure excluded
from the study. Hs-TnT levels were measured before the procedure and at 3-4 hours (h) (early period) and
12-24 hours (late period) after the procedure and Hs-TnT level >14 pg/mL was considered positive. The inci-
dence of MACE during the first year was recorded.

Results: Hs-TnT levels were positive in 36% of the patients in the early period and in 54% of the patients in
the late period. The incidence rate of MACE for the first year was significantly higher in the patients with
positive Hs-TnT levels in the early period but not the late period (36.1% vs. 15.6%; p = 0.026) and logistic
regression analysis yielded an odds ratio of 3.36.

Conclusion: Hs-TnT levels measured 3-4 h after a successful elective PCl in patients with SAP can predict the
incidence of MACE within the first year. Nonetheless, these results must be corroborated by other larger
studies.
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Introduction

Many studies have investigated changes in concentrati-
ons of cardiac biomarkers, both before and after PCl, as
predictors of short-term and long-term prognosis. These
biomarkers are usually troponin T and |, creatine kinase-
-muscle/brain (CK-MB), and high sensitive C-reactive pro-
tein (Hs-CRP). Cardiac troponin T and | are components of
the contractile apparatus of cardiomyocytes and used as
biomarkers of myocardial necrosis in patients suspected
of having an acute coronary syndrome (ACS).! Moreover,
there is a documented relationship between troponin le-
vels and recurrent ischemic coronary events in patients
with acute coronary syndromes.>* It is known that serum
troponin levels increase not only during ACS but also the
following PCI.> Troponin increases in about one-third of
the patients who undergo PCl and is associated with ab-
normal microvascular perfusion and necrosis, as deter-
mined by cardiac magnetic resonance imaging (MRI).%’
The degree of troponin elevation following PCl is rela-
ted to the duration of the procedure, lesion length, de-
velopment of complications during the procedure, stent
implantation, presence of chronic kidney disease, and in-
terventions in more than one artery.8° Studies on the pro-
gnostic value of troponin elevation following PCI report
varying outcomes. Some studies state that even slight ele-
vations in cardiac troponin levels unfavorably influence
PCl outcome while others report that only high levels of
cardiac troponin are associated with a poor outcome.*?
Importantly, some studies have failed to determine a re-
lation between troponin positivity after PCI and poor
cardiovascular outcomes.'*' High sensitive troponin T
(Hs-TnT) measurement is more sensitive than the conven-
tional method and allows measurement of up to 10-fold
lower concentration of troponin T." High Hs-TnT levels
have been associated with long-term adverse events in
both NSTE-ACS patients and in stable, high-risk populati-
ons.'®7 Although Hs-TnT is a sensitive biomarker of car-
diac injury that is used in risk stratification, the prognos-
tic significance of post-PCl Hs-TnT levels remains unclear
in patients who have undergone elective PCl for stable
angina. Thus, evaluating post-PCl Hs-TnT levels may be
beneficial in identifying patients who may require closer
monitoring and more intensive antiaggregant treatment.
Therefore, the present study aimed to investigate the
prognostic value of pre- and post-procedure Hs-TnT le-
vels on poor cardiovascular outcomes within a one-year
follow-up period in the patients undergoing successful
elective PCI for stable angina.

Material and methods

Patients

A total of 103 patients had undergone successful elective
percutaneous coronary intervention for stable angina was
enrolled in the study. The final study population was 100
patients as three patients discontinued the follow-up in
the first year. All patients were informed about the study
and their informed consent was obtained. The study was
approved by the Faculty of Medicine Ethics Committee.
Patients presenting with acute coronary syndromes, pre-

vious unsuccessful percutaneous coronary intervention,
high cardiac troponin levels at presentation, heart failure
with reduced ejection fraction, renal insufficiency (esti-
mated glomerular filtration rate; eGFR <30 mL/min/1.73
m?), liver insufficiency, metastatic carcinoma, pulmonary
embolism, cor pulmonale, moderate/severe pulmonary
hypertension, pericardial disease, and patients with less
than one-year survival expectancy were excluded from
the study.

Sample collection and measurements of high
sensitive troponin T

In total three blood samples were drawn for Hs-TnT mea-
surement; i.e., before PCl, between 3-4 hours (h) and be-
tween 12-24 h after PCl. Samples immediately centrifuged
at 3000 rpm for 15 min to separate serum and the serum
stored at —20 °C till use. After the completion of patient
enrollment (approximately six months), all serum samples
were analyzed at the laboratory using an “Elecsys® Tropo-
nin T high sensitive assay” kit (RocheDiagnostics Limited)
according to manufacturer’s instructions. The measure-
ment range of the kit is 3-10000 ng/L (pg/mL), and Hs-TnT
was measured by electrochemiluminescence on a Cobas
e 411 analyzers (Roche Diagnostics). An Hs-TnT level >14
pg/mL (above the upper limit of the reference range) was
scored as positive. CK-MB and cTn-I were measured both
before and after PCl in all patient samples, and ¢Tn-1 >0.1
ng/mL (above the upper limit of the reference range) and
CK-MB >4.96 ng/mL (above the upper limit of the referen-
ce range) scored as positive. Patients who presented with
stable angina and with no previous coronary angiogra-
phy (CAG) primarily underwent CAG at the Coronary An-
giography Unit. CAG of patients reviewed and those with
a lesion causing 70% or higher stenosis on CAG evaluated
for PCI suitability. PCI performed by experienced cardio-
logists on suitable patients. Transthoracic echocardiogra-
phy was performed and ejection fraction (EF) values were
recorded. In addition, the EuroSCORE (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation) was calculated
for each patient. Prior to PCl, each patient received 300
mg aspirin and 300-600 mg clopidogrel. Unfractionated
heparin was administered at a dose of 100 U/kg during
the procedure and additional doses were administered,
as necessary, during the prolonged procedures. After the
procedure, the patients have prescribed a maintenance
therapy of 100 mg aspirin and 75 mg clopidogrel for one
year, in addition to other necessary medications such as
statins, ACE inhibitors, and -blockers. The procedure con-
sidered successful if TIMI Il flow was observed after PCl,
the residual lesion was <20%, and stent thrombosis was
absent in the first hour after the procedure. Procedural
details such as type (DES or BMS), length, and diameter
of the stents implanted, number of diseased vessels, and
number of vessels with interventions recorded (interven-
tions grouped as either 1 vessel or >2 vessels). In the event
of more than one stent is implanted, stent length was
considered as the sum of all stents used and stent dia-
meter was that of the narrowest used stent. Stent type
was considered as DES even if one of the used stents was
DES. Balloon angioplasty was not taken into account for
stent-related data (seven patients). The CAG of the pati-
ents was reviewed and SYNTAX scores (SYNergy between
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Table 1 - Comparison of demographic variables, clinical data and percutaneous coronary intervention data according

to the post-procedural 3-4 h and 12-24 h Hs-TnT value

3-4 h Hs-TnT 12-24 h Hs-TnT
. . p-value . . p-value
Negative (n = 64) Positive (n = 36) Negative (n = 46) Positive (n = 54)
Age (year) 55 (37-82) 59 (33-90) 0.337 55 (37-75) 58 (33-90) 0.036"
n (%) n (%) n (%) n (%)
Gender (n [%])
Female 19 (29.7) 7 (19.4) 14 (30.4) 12 (22.2)
0.344 0.370
Male 45 (70.3) 29 (80.6) 32 (69.6) 42 (77.8)
Family history (n [%])
No 34 (53.1 18 (50.0 24 (52.2 51(51.9
(53.1) (50.0) G (52.2) (51.9) Gl
Yes 30 (46.9) 18 (50.0) 22 (47.8) 26 (48.1)
Hypertension (n [%])
No 25 (39.1 6(16.7 18 (39.1 13 (24.1
(39.1) (16.7) 0.025" (39.1) (24.1) 0131
Yes 39 (60.9) 30 (83.3) 28 (60.9) 41 (75.9)
Diabetes mellitus (n [%])
No 40 (62.5 21(58.3 28 (60.9 33 (61.1
(62.5) (58.3) i (60.9) (61.1) i
Yes 24 (37.5) 15 (41.7) 18 (39.1) 21 (38.9)
Smoking (n [%])
No 33 (51.6) 15 (41.7) 23 (50.0) 25 (46.3)
Yes 19 (29.7) 8(22.2) 0.155 16 (34.8) 11 (20.4) 0.073
Quitted 12 (18.8) 13 (36.1) 7 (15.2) 18 (33.3)
Hyperlipidemia (n [%])
No 32 (50.0 15 (41.7 18 (39.1 29 (53.7
(50.0) “.) 0.532 89.1) 83.7) 0.164
Yes 32 (50.0) 21 (58.3) 28 (60.9) 25 (46.3)
History of MI (n [%])
No 43 (67.2 21 (58.3 31(67.4 33 (61.1
(67.2) (56:3) 0.394 (674 (61.1) 0.538
Yes 21(32.8) 15 (41.7) 15 (32.6) 21 (38.9)
Ejection fraction (%) 575 53.1 0.160 54.8 52.4 0.606
Body mass index (kg/m?) 28.2 28.1 0.600 28.4 28.1 0.874
eGFR (mL/min/1.73 m?) 111.1 108.6 0.586 116.7 100.7 0.121
Pre-procedure Hs-TnT (pg/mL) 3.1 (3.0-11.5) 9.8 (10.5-19.1)  0.0001* 3.1(3.0-11.5) 8.0 (3.0-19.1) 0.0001"
EuroSCORE 1(0-7) 3 (0-8) 0.047" 1(0-7) 2 (0-8) 0.099
SYNTAX score 8 (2-35) 10 (1-31) 0.191 7 (2-35) 10 (1-31) 0.003"
Number of diseased vessels
1 vessel 45 (70.3) 20 (55.6) 34 (73.9) 31 (57.4)
0.190 0.096
>2 vessels 19 (29.7) 16 (44.4) 12 (26.1) 23 (42.6)
Number of intervened vessels
1 vessel 53 (83 27 (75 39 (84.8 41 (75.9
(83) (75) GG (84.8) (75.9) R
>2 vessels 11(17) 9 (25) 7 (15.2) 13 (24.1)
n =58 n=35 n=42 n=51
Stent length (mm) 18 (9-79) 28 (9-92) 0.032" 18 (9-79) 28 (9-92) 0.004"
Stent diameter (mm) 2.7 (2.2-4.5) 2.7 (2.5-4.5) 0.473 2.7 (2.2-4.5) 2.7 (2.2-4.5) 0.788
Stent type
BMS 24 (41.4) 17 (48.6) 19 (45.2) 22 (43.1)
0.525 1.000
DES 34 (58.6) 18 (51.4) 23 (54.8) 29 (56.9)

BMS - bare metal stent; DES - drug-eluting stent; eGFR - estimated glomerular filtration rate; Hs-TnT - high sensitive troponin T;
MI - myocardial infarction; * p-value <0.05 - statistically significant.
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PCl with TAXUS™ and Cardiac Surgery) were calculated.
Patients were followed up at 1, 6 and 12 months after
the procedure to determine the predictive value of Hs-TnT
for major adverse cardiovascular events (MACE). Cardiac
death, acute coronary syndrome [ST-elevation MI (STEMI),
NSTEMI, and unstable angina pectoris (USAP)], and stroke
defined as MACE. All patients with acute coronary syn-
drome after the initial PCl underwent CAG (20 patients).
The CAGs of the patients reviewed and the type and seve-
rity of the lesions (stent thrombosis, stent restenosis and
other vascular lesions) recorded. Only patients with criti-
cal lesions (=70%) on CAG were considered as USAP. Stent
thrombosis defined as complete occlusion of the stent by
thrombotic lesions inside the target vessel and stent res-
tenosis defined as >70% stenosis of the stent inside the
target vessel. In patients with more than one MACE within
the first year, the first event considered as MACE.

Statistical analysis

The SPSS 17.0 (Chicago, IL) package program was used
for statistical analyses of data. Categorical measurements
were summarized as number and percentage, whereas
continuous variables were represented as a median. The
Chi-square test or the Fisher test used for comparing cate-
gorical variables (demographic data, gender, cutt-off va-
lues of Hs troponin etc.). Distributions compared between
groups for continuous variables and the Mann Whitney
U-test was used as the data were found to be non-norma-
Ily distributed (age, stent length, stent diameter, SYNTAX
score etc.). Factors influencing the study endpoint (inci-
dence of MACE) were determined using logistic regre-

ssion analysis. The level of statistical significance was set
at ‘p'<0.05 for all tests.

Results

The study population consisted of a total of 100 patients
of whom 26 (26%) were female and 74 (74%) were male.
The age of the participants ranged between 33 and 90
years and the mean age was 57.31+£10.3 years. Hs-TnT
was positive in 36 (36%) patients between 3-4 h and in
54 (54%) patients between 12-24 h post-PCl. During the
course of the one-year follow-up, the incidence of MACE
was 23% (n = 23) involving cardiac death (n = 1), ACS
(n=20; n=5STEMI, n =5 NSTEMI, n = 10 USAP), and stroke
(n = 2). The distribution of lesions causing MACE in pati-
ents who developed ACS was as follows: stent thrombosis
(n = 4), stent restenosis (n = 12), new lesions in other than
target vessel (n = 4). Comparison of demographic varia-
bles, clinical data, and percutaneous coronary interventi-
on (PCl) data according to the post-procedural 3-4h and
12-24h Hs-TnT value, the prevalence of hypertension (p
= 0.025), age (p = 0.036), pre-procedure Hs-TnT value (p
= 0.0001), EuroSCORE (p = 0.047), longer stent length (p
= 0.032) and SYNTAX score (p = 0.003) were significantly
higher in the patients with positive Hs-TnT (Table 1). The-
re are no significant differences except male gender in the
comparison of demographic variables, clinical data, and
percutaneous coronary intervention data according to the
presence of one-year MACE have been found (Table 2).
Positive Hs-TnT value at 3-4 h post-procedure was statisti-

Table 2 - Comparison of demographic variables, clinical data, and percutaneous coronary intervention data according

to the presence of one-year major adverse cardiovascular events

MACE (<) n=77 MACE (+) n =23
p-value
Median (min-max) Median (min-max)
Age (year) 56 (33-90) 56 (37-68) 0.431
n (%) n (%)
Gender
Female 25 (32.5) 1(4.3) .
Male 52 (67.5) 22 (95.7) 0.006
Family history
No 36 (46.8) 16 (69.6)
.062
Yes 41 (53.2) 7 (30.4) 0.06
Hypertension
No 25 (32.5) 6 (26.1)
Yes 52 (67.5) 17 (73.9) 0618
Diabetes mellitus
No 46 (59.7) 15 (65.2)
Yes 31 (40.3) 8 (34.8) 0-808
Smoking
No 41 (53.2) 7 (30.4)
Yes 18 (23.4) 9 (39.1) 0.142
Quitted 18 (23.4) 7 (30.4)
Hyperlipidemia
No 34 (44.2) 13 (56.5)
Yes 43 (55.8) 10 (43.5) 0.346

Continued on next page
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Table 2 - Comparison of demographic variables, clinical data and percutaneous coronary intervention data according

to the presence of one-year major adverse cardiovascular events (Continued)

MACE (-)n=77 MACE (+) n =23
p-value
Median (min-max) Median (min-max)
History of MI

No 49 (63.6) 15 (65.2)

Yes 28 (36.4) 8(34.8) 0.999
History of PCl

No 42 (54.5) 14 (60.9)

Yes 35 (45.5) 9(39.1) 0639
History of CABG

No 71(92.2) 22 (95.7)

Yes 6 (7.8) 1(4.3) 1.000
Systolic blood pressure (mmHg) 130 (85-185) 130 (100-170) 0.879
Diastolic blood pressure (mmHg) 75 (45-115) 80 (45-95) 0.317
Heart rate (beat/min) 72 (48-110) 70 (56-120) 0.667
Body mass index (kg/m?) 28.1(19.6-48.0) 27.7 (21.3-38.8) 0.870
eGFR (mL/min/1.73 m?) 110.9 (37.4-144.0) 111.8 (77.7-140.0) 0.353
Ejection fraction (%) 60 (36-70) 58 (25-66) 0.083
Score of EuroSCORE 1(0-8) 2 (0-8) 0.910
Hemoglobin (mg/dL) 13.5 (8.2-17.3) 14.4 (11.2-16.8) 0.128
Creatinine (mg/dL) 0.84 (0.4-1.5) 0.8 (0.6-1.2) 0.611
Fasting blood glucose (mg/dL) 102 (64-254) 101 (82-300) 0.606
LDL (mg/dL) 105 (33-197) 94 (34-218) 0.550
HDL (mg/dL) 36 (23-59) 31 (18-51) 0.131
Triglyceride (mg/dL) 136 (32-404) 157 (27-648) 0.210
Total cholesterol (mg/dL) 168 (80-290) 179 (78-313) 0.912

n=72 n=21
Stent diameter (mm) 2.7 (2.2-4.5) 2.7 (2.2-4.5) 0.803
Stent length (mm) 22 (9-79) 28 (9-92) 0.568
Stent count 1(1-3) 1(1-4) 0.766
n=77 n=23
SYNTAX score 8 (1-35) 10 (2-28) 0.447
n (%) n (%)
Number of diseased vessels
1 vessel 54 (70.1) 11 (47.8) 0.079
> 2 vessels 23 (29.1) 12 (52.2)
Number of intervened vessels
1 vessel 64 (83.1) 16 (69.6) 0.232
> 2 vessels 13 (16.9) 7 (30.4) '
n=72 n=21
Stent type
BMS 30 (41.7) 11 (52.4)
DES 42 (58.3) 10 (47.6) 0457

BMS - bare metal stent; CABG - coronary artery bypass grafting; DES - drug eluting stent; eGFR — estimated glomerular filtration rate; HDL
- high-density lipoprotein; Hs-TnT - high sensitive troponin T; LDL - low-density lipoprotein; MI - myocardial infarction; PCl - percutaneous

coronary intervention; * p-value <0.05: statistically significant.

cally significant in patients who developed MACE within
one year (p = 0.026). Among other cardiac biomarkers,
post-procedure CK-MB value at 12-24 h was significantly
higher in the MACE group (p = 0.008) (Table 3). A regre-
ssion model was created using variables that were stati-
stically significant during univariate analysis. Logistic re-

gression analysis was performed to identify independent
risk factors for the development of MACE within one year
(odds ratio = 11.31, 95% Cl 1.35-94.64; p = 0.025) and it
determined that positive Hs-TnT at 3-4 h post-procedu-
re is a significant risk factor (odds ratio = 3.36, 95% Cl
1.09-10.33; p = 0.034) (Table 4).
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Table 3 - Comparison of post-procedural cut-off values

of Hs-TnT and other cardiac biomarkers according to the
presence of one-year major adverse cardiovascular events

MACE () (n=77) MACE (+) (n = 23)

n (%) n (%) p-value
Hs-TnT (3-4 h)
Negative 54 (70.1 10 (43.5
9_ @01) (#35) 0.026"
Positive 23 (29.9) 13 (56.5)
Hs-TnT (12-24 h)
Negative 38 (49.4 8(34.8
g (49.4) (34.8) -
Positive 39 (50.6) 15 (65.2)
cTn-1 (3-4 h)
Negative 64 (83.1 16 (69.6
9. (83.1 (69.6) 0.232
Positive 13 (16.9) 7 (30.4)
cTn-l1 (12-24 h)
Negative 49 (63.6 13 (56.5
9_ (636) (56.5) 0.626
Positive 28 (36.4) 10 (43.5)
CK-MB (3-4 h)
Negative 66 (85.7 18 (78.3
E (85.7) (78.3) 0.516
Positive 11 (14.3) 5(21.7)
CK-MB (12-24 h)
Negative 60 (77.9 11 (47.8
2 139) (478) 0.008"
Positive 17 (22.1) 12 (52.2)

CK-MB - creatine kinase isoenzyme MB; cTn-I - cardiac troponin I;
Hs-TnT - high sensitive troponin T; MACE — major adverse cardio-
vascular event; * p-value <0.05: statistically significant.

impaired microvascular perfusion® and necrosis.”. Eleva-
ted cTn following PCl is also associated with duration of
the procedure, lesion length, development of complicati-
ons during the procedure (dissection, lateral branch
occlusion, distal embolization, no-reflow phenomenon),
stent usage, chronic kidney disease, and interventions in
more than one vessel(8,9). Prolonged balloon inflation
time, complex vascular structure, and left ventricle dys-
function are other causes of cTn elevation after PCI(19,21).
Post-PCl, the number of hypertensive patients, and the
EuroSCORE were significantly higher in patients with po-
sitive Hs-TnT only in the early period, while age and SYN-
TAX score were significantly higher in those with positive
Hs-TnT in the late period. Earlier studies have reported
the presence of higher cTn values before PCl in patients
who show post-procedure cTn positivity. Miller et al. re-
ported higher cTn-T values at 8-16 h post- procedure in
those with high initial ¢cTn-T values (=0.03 ng/mL) compa-
red to those with low initial ¢cTn values (<0.03 ng/mL)
(22).A relationship between post-procedure cTn-l and
CcTn-T values and long-term mortality has been esta-
blished(11-13, 18-20). While some studies showed that
elevated ¢Tn after PCl is an independent predictor of
mortality(11,12,18), others did not report such an associa-
tion(13,19,20). It is important to mention here that some
of these studies also had patients with MI who had higher
levels of cardiac biomarkers before PCI(12,18,20). Kini et
al.(13) reported a 16.1% increase in the rate of CK-MB
elevation (= 16 U/L) and 38.9% cTn-I positivity (= 2 ng/mL)
after elective PCl in a study population of 2873 patients
(not including high-risk patients). They also suggested
that, after an average follow-up period of 126 months,

Table 4 - Logistic regression analysis for the development of major adverse cardiovascular events in one year

B S.E. Wald
Age -0.040 0.026 2.407
Gender (male) 2.426 1.084 5.008
Hs-TnT (3-4 h) 1.212 0.573 4.474
CK-MB (12-24 h) -0.006 0.032 0.030
Constant -1.485 1.689 0.773

95% Cl for EXP(B)

Df p Odds ratio

Lower Upper
1 0.121 0.96 0.91 1.01
1 0.025" 11.31 1.35 94.64
1 0.034 3.36 1.09 10.33
1 0.862 0.99 0.93 1.06
1 0.379 0.23

CK-MB - creatine kinase isoenzyme MB; Hs-TnT - high sensitive troponin T; M — male; * p-value <0.05: statistically significant.

Discussion

Minor myocardial injury after successful PCl is quite com-
mon and cardiac biomarkers used to assess the extent of
injury include CK-MB and cTn. The prevalence of elevated
cTn after PCl has been reported to be between 17% and
48%."-1318-20 However, some of these studies have inclu-
ded MI patients with high levels of cardiac biomarkers
prior to PCL.'2820 The present study comprised patients
without ACS and with normal pre-procedure cTn-I levels
(0.1 ng/mL) in whom Hs-TnT was elevated (>14 pg/mL) in
36% of the patients at 3-4 h post-procedure and in 54%
at 12-24 h. Post-procedure elevated cTn is associated with

there is a relationship between more than five-fold eleva-
tion in CK-MB and cardiac mortality, however post-proce-
dure elevated cTn-I levels do not predict cardiac mortali-
ty. Likewise, Natarajan et al.(19), in a study on 1128
low-risk patients observed 17% cTn-I positivity but wit-
hout CK-MB elevation after PCl and observed no relation
with adverse cardiovascular outcomes at the end of one-
-year follow-up. Contrary to these studies, there are stu-
dies that suggest a significant relationship between post-
-procedure cTn levels and adverse cardiovascular
outcomes. Prasad et al.(23) have reported ¢Tn-T positivity
(>0.03 ng/mL) without CK-MB elevation after PClin 19.6%
of 1949 patients with normal CK-MB and ¢Tn-T values be-
fore the procedure and found that post-procedure cTn-T
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positivity was associated with adverse cardiovascular
events during a median follow-up period of 26 months. In
another report, Prasad et al.(24) divided 5487 patients
into groups, who underwent elective PCl, according to
pre-procedure and post-procedure cTn-T levels with
a 28-month median follow-up period, and suggested that
pre-procedure elevated cTn-T levels (>0.01 ng/mL) are
a predictor of mortality within one month and that post-
-procedure elevated ¢Tn-T levels (> 0.01 ng/mL) are associ-
ated with 30-day mortality. The present study consisted
of patients who presented with stable angina, had nor-
mal ¢Tn-I levels (cTn-1 < 0.1 ng/mL) before the procedure
and underwent successful, elective PCl. MACE develop-
ment was analyzed at one year and significant relation-
ship was determined between post-procedure early Hs-
-TnT positivity (36.1% vs. 15.6%; p=0.026). Further, even
though the incidence of MACE at one year was higher in
patients with post-procedure late Hs-TnT positivity, this
was not statistically significant (27.8% vs. 17.4%; p=0.243).
A regression model used to identify factors that indepen-
dently affected MACE occurrence and it was found that
post-procedure early Hs-TnT positivity was a significantly
associated with MACE (odds ratio=3.36, 95% Cl 1.09-
10.33; p=0.034). Further analyses of MACE development
during the first year using a cTn-I cut-off value of greater
than 0.1 ng/mL revealed no significant differences be-
tween these two groups. This may be attributed to the
fact that Hs-TnT is more sensitive than cTn-I. These results
imply that Hs-TnT is a better biomarker than ¢Tn-I in pre-
dicting risk of MACE development after PCl and also pro-
vides better prognostic information. A similar analysis for
CK-MB revealed post-procedure late CK-MB positivity was
significantly higher in the group that developed MACE at
one year (p = 0.008). Such a significant elevation in post-
-procedure late period is probably due to the fact that
CK-MB is detectable only in the later periods following
myocardial injury. Nonetheless, this significance di-
sappeared during logistic regression analysis. Two poten-
tial explanations exist for the observed elevations in car-
diac biomarkers after PCl and the incidence of MACE. The
first uses a positive correlation between the magnitude
of myocardial, injury, and cTn secretion and the fact that
cTn is known to be elevated after PCI and myocardial in-
jury, as documented by MRI. Consequently, myocardial
injury may impair left ventricle function and lead to life-
-threatening arrhythmia. The alternative explanation is
that elevated CK-MB and cTn values may also be markers
of severe atherosclerosis, increased plaque burden, pre-
sence of sensitive plaque, endothelial dysfunction, micro-
vascular injury, and inflammation, and that inflammation
is an independent predictor of long-term adverse events
after PCI.2 Given this, we can conclude that both post-
-procedure early (3—4 h) Hs-TnT positivity and late (12-24
h) CK-MB positivity are associated with one-year MACE
development in patients with stable angina undergoing
successful, elective PCl. Importantly, separating the
effects of post-PCl Hs-TnT positivity on MACE develop-
ment in early and late periods is unique to this report
and, to the best of our knowledge, is the first of its kind.
In our study, the only clinical risk factor affecting MACE
development in 1 year was male gender. In a meta-analy-
sis involving 13 randomized controlled trials published by

Chen et al.®). It has been reported that MACE rates are
more common in female gender in the short-term and
long-term after coronary stenting. The reason for this in-
consistent finding in our study may be the low number of
female patients in the study population (74% male, 26%
female). There are some limitations of our study must be
emphasized. The number of patients in the present study
is only 100 and the prognostic usefulness will be better
understood with larger studies. Also the follow-up period
was limited to one year and it is possible that Hs-TnT after
PCl is relevant for long-term prognosis as well. Prognostic
assessment for mortality could not be performed as death
was an infrequent outcome during follow-up. The distri-
bution of risk factors among the groups with and without
Hs-TnT positivity after PCI was not homogenous and only
the global effects of these factors on MACE development,
rather than their individual effects, may be evident. Some
of the patients did not complete all follow-up visits, had
to be reached by phone, and evaluated at the closest he-
alth center. Thus, it is possible that information so ob-
tained may not be completely accurate. Secondary end-
points such as incidence and degree of angina pectoris,
hospitalization for heart failure, and asymptomatic stent
restenosis were not included and therefore, follow-up vi-
sits did not specifically address these issues.

Conclusion

In conclusion, post-procedure early period Hs-TnT mea-
surement may provide prognostic benefit (prognostic
marker of MACE incidence) in the patients who undergo
PCI for stable angina, but larger studies are required to
adequately verify this information.
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Uvod: Chronické srde¢ni selhani (CHSS) je doprovézeno dusnosti rizné etiologie, pficemz jednou z nich je
myopatie dechového svalstva.
Cil: Objektivizovat vliv domdciho tréninku exspiracniho svalstva (TES) s exspiracnim trenazérem na okluzni
ustni tlaky, rozvijeni hrudniku, dusnost a Unavu u pacientd s CHSS.
Soubor a metody: Do studie bylo prospektivné zafazeno 26 konsekutivnich pacientll se stabilnim CHSS
(NYHA 11111, ejekeni frakce levé komory <45 %). Pacienti byli rozdéleni do intervenéni skupiny - 13 pacientd,
ktefi provadéli TES s 5-20 % maximalniho exspiracniho okluzniho tlaku, 13 pacientl predstavovalo kontrol-
ni skupinu bez intervence. U viech pacientt byly hodnoceny okluzni Ustni tlaky, rozvijeni hrudniku a mira
dusnosti.
Vysledky: Po deseti tydnech TES se signifikantné zvy3il maximélni exspira¢ni okluzni tlak (PE,,,) ze 7,48
(4,73-10,35) kPa na 9,09 (8,12-11,99) kPa (p = 0,007), zvysil se také maximalni inspiracni okluzni tlak (PI,,, )
ze 4,95 (3,89-7,86) kPa na 7,35 (5,25-8,72) kPa (p < 0,001). Statisticky vyznamné se zvétsilo rozvijeni hrud-
niku v xifosternalni (p = 0,005) i mezosternalni oblasti (p = 0,002). Bylo zaznamenéano vyznamné zlepseni
subjektivniho hodnoceni dusnosti pomoci dotazniku modified Medical Research Council (mMRC) (p = 0,003).
U kontrolni skupiny bylo zjiténo snizeni PE,,, (p = 0,045) a nesignifikantni pokles Pl (p = 0,107). Rozvijeni
hrudniku v obou oblastech a mMRC se u kontrolni skupiny zmensily nesignifikantné. Obé zkoumané skupiny
se po deseti tydnech tréninku ve zméné vyse uvedenych parametr statisticky vyznamné lisily (p < 0,05).
Zaveér: TES vyrazné zvysuje silu dechového svalstva charakterizovanou okluznimi Ustnimi tlaky, zlepsuje rozvi-
jeni hrudniku, snizuje subjektivné vnimanou zatézovou dusnost a Unavu u pacientt se stabilizovanym CHSS.
© 2021, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Chronic heart failure (CHF) is accompanied by dyspnea of various etiologies, one of which is
respiratory muscle myopathy.

Aim: To objectify the effect of home expiratory muscle training with the expiratory trainer on occlusive oral
pressures, chest expansion, dyspnea and fatigue in patients with CHF.

Materials and methods: 26 consecutive patients with stable CHF (NYHA II-1ll, left ventricular ejection frac-
tion <45%) were prospectively included in the study. Patients were divided into an intervention group - 13
patients who performed expiratory muscle training with 5-20% of maximum expiratory occlusive pressure,
13 patients represented a control group without intervention. Occlusive oral pressures, chest expansion, and
dyspnea were assessed in all patients.

Results: After 10 weeks of expiratory muscle training the maximum expiratory occlusion pressure (PE,,,)
increased significantly from 7.48 (4.73-10.35) kPa to 9.09 (8.12-11.99) kPa (p = 0.007), the maximum inspi-
ratory occlusion pressure (Pl ) also increased from 4.95 (3.89-7.86) kPa to 7.35 (5.25-8.72) kPa (p <0.001).
There was a statistically significant increase in chest expansion in the xiphosternal (p = 0.005) and meso-
sternal areas (p = 0.002). There was a significant improvement in the subjective assessment of dyspnea using
the modified Medical Research Council (mMRC) questionnaire (p = 0.003). A decrease in PE,,,. (p = 0.045)
and a non-significant decrease in Pl (p = 0.107) were observed in the control group. Chest expansion de-
creased insignificantly in both areas and mMRC in the control group. After 10 weeks of training, a statisti-
cally significant difference between the given parameters was observed in both examined groups (p <0.05).
Conclusion: The expiratory muscle training significantly increases the strength of respiratory muscles charac-
terized by occlusive oral pressures, improves chest expansion, reduces subjectively perceived stress dyspnea
and fatigue in patients with stabilized CHF.
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Trénink exspiracniho svalstva u pacientt s CHSS

Uvod

Nemocni s chronickym srde¢nim selhdnim (CHSS) trpi niz-
kou toleranci zatéze, dusnosti a zvysenou Unavnosti. In-
tolerance zatéze ma multifaktoridlni podstatu, pricemz
sekundarné navozena dusnost je do zna¢né miry jednim
z hlavnich faktora zatézové intolerance." Zakladnim pa-
tologickym podkladem tohoto syndromu je dysfunkce
levé komory srdecni, ktera vede k nizké perfuzi koster-
niho svalstva. Tento nedostatek se projevuje mimo jiné
myopatii dechového svalstva. Vysledkem patologické

kaskady téchto déja je abnormalni ventila¢ni odpovéd

spojena s velkou dechovou praci.2®* Omezena ventilace je
dusledkem plicniho edému, snizeni elasticity plic (zvyse-
nd rezistence), zvyseni tlaku v plicnich arteriich a slabos-
ti respiracniho svalstva. Slabost periferniho kosterniho
svalstva je zndmym a vyrazné limitujicim faktorem. Na
rozdil od koncetinového kosterniho svalstva neni mozné
trupové, respektive respiracni svalstvo cilené aktivovat
bez podrobného plicniho vysetfeni a nasledné sofisti-
kované respiracni fyzioterapie vyuzivajici respiracnich
trenazérd.* Abnormality ve ventilaci jsou tedy restrik¢ni-
ho charakteru. Zcela zdsadni faktory zpUsobujici snizeni
prokrveni alveol jsou zvySeny tlak v plicnich arteriich,
zvysend plicni rezistence, ale také asynchronni kontrak-
ce komor, arytmie ¢i ztrata plicni tkané rlizné etiologie.
Vyse popsanymi mechanismy dochdzi k vyrazné neshodé
poméru ventilace—perfuze, coz vede k poruseni zaklad-
niho principu fyziologické respirace. Abnormality v kos-
terni svaloviné vedou k vyrazné redukci aerobni kapacity
a k naslednému hromadéni metabolitd v pracujicich sva-
lech. Nahromadéné metabolity pfispivaji k hyperventila-
ci.> V soucasnosti je jiz prokazana pfimd korelace mezi
silou inspira¢niho svalstva a vrcholovou spotfebou kysli-
ku (VO,peak).® Oba parametry jsou povaZovany za neza-
vislé faktory preziti u pacientd s CHSS. Sila inspira¢niho
svalstva vyjadfend nadechovym okluznim tlakem (PI) se
dokonce 1isi, a to dle etiologie CHSS.” Lze tedy Fici, Ze
postizeni respira¢niho svalstva ma vyznamny podil na
klinickém obraze pacienta a je tfeba dokonale znat jeho
roli v patogenezi CHSS. Nedavné studie u zdravych i ne-
mocnych s CHSS prokazaly souvislost mezi stavem decho-
vého svalstva, fyzickou vykonnosti a ejek¢ni frakci levé
komory srde¢ni.®

U tréninku inspira¢niho svalstva byl za posledni deka-
du zaznamendn znacny pokrok spojeny s velmi dobrymi
klinickymi vysledky. Avsak pokud je ndm znamo, dopo-
sud se zadnéd studie nezabyvala vztahem mezi funkénimi
plicnimi parametry, dusnosti a pfimou aktivaci exspiracni-
ho svalstva. Nasim cilem bylo zhodnotit vliv exspira¢niho
tréninku na okluzni ustni tlaky, kterymi se kardiologové
zabyvaji ¢asto jen okrajové.

Pacienti a pouzité metody

Pacienti

Do nasi prospektivni studie bylo po splnéni vSech vstup-
nich a vystupnich kritérii a podpisu informovaného sou-
hlasu zafazeno 26 konsekutivnich pacientl, ktefi byli
vysetfeni ve Fakultni nemocnici Brno (FN Brno) v obdobi
od cervence 2016 do prosince 2017 ve spolupraci Reha-

bilitacniho oddéleni a Interni kardiologické kliniky. Mezi
vstupni kritéria patfilo CHSS diagnostikované nejméné
pred Sesti mésici, ejekéni frakce levé komory (EF LK) nizsi
nez 45 %, tfida dle New York Heart Association (NYHA)
Il a Ill a zavedena stabilni farmakologickd léc¢ba srdec-
niho selhani po dobu minimalné tfi mésicd. Pacienti po
zavedeni implantabilniho kardioverteru-defibrildtoru
(ICD) byli zafazovani po minimalné ¢tyfech tydnech od
implantace. Mezi vyfazovaci kritéria patfila dekompen-
zace CHSS v poslednich tfech mésicich, nedostatecné ko-
rigovana hypertenze se systolickym krevnim tlakem nad
160 mm Hg, akutni infarkt myokardu v poslednich tfech
mésicich, angina pectoris, infekéni onemocnéni a dia-
gnostikované primarné plicni onemocnéni (chronicka
obstrukéni plicni nemoc [CHOPN], asthma bronchiale).
Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocni-
ce Brno, vsichni pacienti podepsali informovany souhlas
o Ucasti ve studii.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin. Interven¢ni
skupina, do které bylo zarazeno 13 pacientUl, provadéla
trénink exspiracniho svalstva (TES) po dobu deseti tydnt
s pomUckou Threshold PEP® s 5-20% maximalnim ex-
spiracnim okluznim tlakem (PE,,,.). Zbylych 13 pacientl
predstavovalo kontrolni skupinu bez tréninku exspiracni-
ho svalstva (bez TES). Do kontrolni skupiny byli zafazeni
pacienti, ktefi odmitli intervenci. U obou skupin pacien-
ta byly zjistény anamnestické udaje a byla provedena
spirometrie, pletysmografie, pacienti vyplnili dotazniky
dusnosti mMMRC (modified Medical Research Council)
v modifikované verzi, kterd se sklada z péti prohlaseni,
jez popisuji miru dusnosti od zadné (stupen 0) k narts-
tajici (stupen 4) u uvadénych aktivit.* Dale byly zméreny
parametry rozvijeni hrudniku v drovni mesosternale a xi-
phosternale. Pfed zahdjenim studie a po deseti tydnech
bylo u obou skupin provedeno stejné vstupni i vystupni
vysetfeni. U kazdého pacienta bylo vysetieni provedeno
vzdy stejnym fyzioterapeutem.

Maximalni nadechovy a vydechovy ustni okluzni tlak
Maximalni inspiracni ustni tlak (Pl ) byl méfen pomoci
hlubokého silového nadechu z Urovné rezidualniho obje-
mu (RV) proti zdklopce (,shutter”) s nepatrnym uUnikem
vzduchu z dlvodu prevence uzavieni epiglottis. Maximal-
ni exspiracni ustni tlak (PE,,,.) byl méfen v drovni celkové
plicni kapacity (TLC) proti zaklopce maximdlnim vyde-
chovym Usilim. Obé méreni byla provedena na pfistroji
ZAN 500 Body Il, Mepgrerate GmbH, Germany s ndustkem
s obrubou (,flanged mouthpiece”). U obou vysetfeni byly
provedeny tfi pokusy, mezi kterymi byla klidovéd pauza po
dobu 30 sekund. Variabilita méfeni byla v rozsahu do 20
% a zaznamenala se nejvyssi dosazena hodnota.

Méreni rozvijeni hrudniku

Rozvijeni hrudniku bylo méfeno standardizovanou me-
todou pomoci pasky ve stoje. Paska byla umisténa oko-
lo hrudniku v Urovni mesosternale (Uroven 4. mezizebfi)
a xiphosternale (Uroven processus xiphoideus).® Pacient
byl vyzvan, aby se maximalné nadechl a maximalné vy-
dechl. Provedly se dva pokusy u obou méreni a zazname-
nan byl rozdil obvodu hrudniku mezi maximalnim nade-
chem a vydechem. Pro analyzu se obé& naméfené hodnoty
zprmérovaly v obou urovnich rozvijeni hrudniku.'
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Tréninkovy program

Pacient obdrzel informace k pro-
vedeni desetitydenniho progra-
mu tréninku vydechovych svalt
v nemocnici a nasledné samot-
ny trénink provadél v domacim
prostiedi. K tréninku byla pouzi-
ta dechova pomucka Threshold
PEP® (Respironics; Cedar Grove,
NJ, USA) (obr. 1), jez vytvafi po-
zitivni vydechovy tlak v rozsahu
5-20 centimetrd vodniho sloupce
(cm H,0) s tréninkovou frekvenci
sedm dni v tydnu.

Intervencni skupina (TES) byla
nejdfive slovné a pisemné instruo-
vdna o prUbéhu tréninku, dale
byl respira¢ni trénink i pacien-
tem prakticky vyzkousen. Kazdy
pacient obdrzel kontaktni infor-
mace na osetfujiciho kardiologa
a fyzioterapeuta v pfipadé vysky-
tu probléma s tréninkem. Fyzio-
terapeut jednou tydné po dobu
deseti tydnl pacienta telefonicky
kontaktoval a zjistoval informace
o pribéhu tréninku a celkovém
stavu. Po deseti tydnech bylo
provedeno u pacienta vystupni
méreni shodné se vstupnim vyset-
fenim. Konkrétni parametry tré-
ninku jsou uvedeny v tabulce 1.

Obr. 1-Threshold PEP®,
Respironics; Cedar Gro-
ve, NJ, USA

Tabulka 1 - Tréninkovy program s respirac¢nim trenazérem

Tréninkovy Frekvence Pocet opakovani  Tréninkova
tyden tréninkd za den v jednom tréninku  z4téz (cm H,0)
1-2 3 20 5

34 4 20 10

5-6 5 20 15

7-8 6 20 20

9-10 7 20 20

¢m H,0 - centimetr vodniho sloupce.

Statisticka analyza

Parametry byly analyzovdny popisem a porovnany mezi
intervencni a kontrolni skupinou pacientd. K popisu dat
byly pouzity standardni metriky souhrnnych statistik: re-
lativni a absolutni frekvence pro kategorické proménné,
aritmeticky prdmér dodany se smérodatnou odchylkou
a median s 95% intervalem spolehlivosti pro kontinudlni
proménné.

Vsechny parametry byly pred kazdou statistickou ana-
lyzou testovany, zda byly nebo nebyly normalné distri-
buovény. Rozdéleni dat miZzeme na zakladé Shapirova—
Wilkova testu povazovat za normalni. Vzhledem k tomu,
Ze predpoklad pro normalni distribuci byl pozoruhodné

porusen pro vétsinu spojitych parametrl, byly provedeny
neparametrické analyzy a pro prezentaci dat byla pouzita
vhodna popisna statistika. Pro porovnani zakladnich hod-
not a hodnot po deseti tydnech byl pouzit WilcoxonGv
parovy soucet. Pro porovndni vysledkd mezi intervencni
a kontrolni skupinou pacientl byl aplikovan Manndv—
Whitneyho test. Pro porovnani kategorickych parametrtd
mezi skupinami byla pouzita maximalni pravdépodob-
nost y? testu.

Vysledky s hodnotou p < 0,05 jsou povaZzovany za sta-
tisticky vyznamné.

Vysledky

Zakladni charakteristiku obou skupin ukazuje tabulka 2
a 3.V nasem souboru prevazovalo muzské pohlavi a vétsi-
na pacientl méla ischemickou etiologii CHSS s tézkou sy-
stolickou dysfunkci levé komory. V tréninkové skupiné byl
zastoupen mirné vyssi pocet pacientl s nizsi tfidou NYHA.
V ostatnich parametrech se skupiny mezi sebou nelisily.
Pacientim nebyla v pribéhu TES ménéna farmakotera-
pie. VSichni pacienti TES tolerovali a v prabéhu tréninku
se nevyskytly Zddné komplikace ¢i nezadouci ucinky.

Okluzni respiracni tlaky - sila respiracniho svalstva
U parametrt Pl a PE,, sledujeme u skupiny pacientd
s TES signifikantni zvySeni tlakovych hodnot, coz predi-
kuje dostatecnou silu nddechovych a vydechovych svald.
Hodnoty registrujici neuronalni aktivitu nddechovych sva-
IG byly v normé, parametr Tension Time Index (T, .) ne-

prokazal ventila¢ni selhani (rozsah 0,06-0,15).

TMUS

Rozvijeni hrudniku, subjektivni vnimani dusnosti
TES vedl ke statisticky vyznamnému zvyseni rozvijeni
hrudniku, u rozvijeni v drovni mesosternale z 4 (2,5-5) na
4,5 (2,5-5) cm a xiphosternale z 3,0 (1,5-4) na 4,0 (2,5-4)
cm. Je tedy zcela patrny formativni vliv TES na dechovou
mechaniku. U hodnoceni miry vnimani dusnosti dle mo-
difikovaného dotazniku mMRC nastal u skupiny pacien-
ta s TES signifikantni pokles z 2 (1-2) na 1 (0-2), naopak
u skupiny pacientd bez intervence se tento parametr ne-
zménil (tabulka 4).

Diskuse

Na téma primé aktivace exspiracniho svalstva u pacientt
s CHSS nebyla doposud ve svété publikovdna zadna stu-
die. Pouze dvé studie u pacientd s CHSS zapojily do respi-
ra¢niho tréninku i exspiracni trenazér. V obou pfipadech
vsak byla pfi tréninku vyuzita kombinace inspira¢niho
trenazéru a exspiracniho trenazéru. Metodika i délka ex-
spirac¢niho tréninku je vyrazné podobna nasim vstupam,
vysledky téchto studii jsou srovnatelné s nasimi. V obou
pfipadech bylo zaznamenano vyznamné zlep3eni okluz-
nich astnich tlakda Pl a PE,,, . a zmirnila se dusnost.'"?
Typicky pacient s CHSS je vlivem klinického stavu hlre
mobilni, trpi poklesem svalové sily zplsobené svalovou
myopatii a naslednou nizsi toleranci zatéze. Touto pato-
logii je zasaZzeno ve velké mife i svalstvo dechové. Zmé-
na pH navozend primdrné zvySenou koncentraci oxidu
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Tabulka 2 - Zakladni charakteristika - kategorialni parametry

. TES (N = 13) Bez TES (N = 13)

Kategorie No (%) No (%) p
Pohlavi Muzi 12 (92,3) 9 (69,2) 0,816°
. . DKMP 9(69,2) 9(69,2) .
Etiologie CHSS ICHS 4(308) 4(308) 0,655
2 8(61,5) 7 (53,8) .
ihla 3 5 (38,5) 6 (46,2) 0,930
ICD Ano 5 (38,5) 3(10,7) 0,653°

Bez TES - skupina pacientd bez intervence TES; DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ICHS
- ischemicka choroba srdecni; CHSS - chronické srdec¢ni selhani; NYHA — New York Heart Association; NYHA 2 - NYHA Il a II-1ll; NYHA 3 -
NYHA lIl a IlI-1V; TES - trénink exspiracniho svalstva; p-hodnota parového testu (Wilcoxon(v rank sum text) pro porovnani parametrd pred

intervenci a po intervenci.
@ Maximalni pravdépodobnost 2 testu pro porovnani skupin.

Tabulka 3 - Zakladni charakteristika — kontinudlni parametry

TES (N = 13) Bez TES (N = 13)

?g;;féa) Primér + SD ?g;’dAEé(;) Priimér + SD p
Vék (roky) 64,00 (48,00-69,00) 59,44 + 12,0 53,50 (48,00-61,00) 52,89+ 6,9 0,353°
Hmotnost (kg) 83,00 (77,00-90,00) 85,00 + 11,45 90,50 (69,00-115,00) 90,50 + 16,76 0,458
Vyska (m) 1,76 (1,72-1,83) 1,75 + 0,09 1,83 (1,76-1,94) 1,83 £6,76 0,064°
BMI (kg/m?) 29,00 (23,6-30,7) 28,1+4,1 27,15 (23,5-33,4) 26,7 £3,0 0,612°
EF LK (%) 29,1 (24,0-32,0) 288 +3,4 29,0 (26,0-35,0) 29,2+33 0,827°

95% Cl - 95% interval spolehlivosti; bez TES - skupina pacientl bez intervence TES; BMI - index télesné hmotnosti; EF LK - ejek¢ni frakce

levé komory; TES — trénink exspiracniho svalstva.

2MannUv-Whitneyho test pro porovnani parametrd mezi skupinami.

Tabulka 4 - Okluzni tlaky, obvod hrudniku a modifikovana skéla dusnosti Medical Research Council

TES (N = 13)

Bez TES (N = 13)

. i Median pred Medién po deseti
:\g:od/lagl)pred TES ?ggglaa)po TES *n zahdjenim studie  tydnech *n **p

° ° (95% Cl) (95% CI)
PE,, . 7,48 (4,73-10,35) 9,09 (8,12-11,99) 7,85(7,25-13,80) 7,71 (4,23-11,18) 0,045 0,002
Plax 4,95 (3,89-7,86) 7,35 (5,25-8,72) 7,00 (4,15-9,00) 6,08 (4,95-8,15) 0,107 0,003
Uroven mesosternale (cm) 4 (2,5-5) 4,5 (3,5-6) 0,001 3,0 (3-4,5) 2,8 (2-3,5) 0,125 0,001
(uc:;;;/en xiphosternale 3.0 (1,5-4,0) 4,0 (2,0-4,5) 0,007  2,3(1,5-3,5) 2,0 (1,5-3) 0,188 0,003
mMRC 2(1-2) 1(0-2) 0,002 2(1-3) 2(1-3) 0,625 0,003

95% Cl - 95% interval spolehlivosti; bez TES - skupina pacientl bez intervence TES; mMRC - modified Medical Research Council; PE
- maximalni inspiracni okluzni Ustni tlak; *p-hodnota parového testu (WilcoxondGv rank sum

maximalni exspira¢ni okluzni Ustni tlak; Pl

MAX

test) pro porovndni parametrd pred intervenci a po intervenci; ** p-hodnota Mannova-Whitneyho testu pro porovnani parametrd mezi

skupinami; TES - trénink exspiracniho svalstva.

uhlic¢itého (CO,) vede ke stimulaci chemoreceptor(, coz
u téchto pacientd navozuje tachypnoi, zvysuje dechovy
objem a celkové stimuluje inspirium s nadmérnym za-
pojenim akcesornich nadechovych sval(.*'> Takovy de-
chovy vzorec potom povazujeme za vyrazné neefektivni.
Vychazim z predpokladu, Ze trénink vydechovych svalt
je pro pacienty s CHSS pfinosnéjsi nez trénink nadecho-
vych z hlediska narocnosti, nebot nadech je vyrazné ak-
tivni déj, pfi kterém dochazi k pfekonani elastickych sil
meékkych tkani a svalt v oblasti hrudniku. U vydechu se
tyto sily snizuji, ¢imz je pro nemocné s CHSS méné vykon-

nostné narocny, a muzeme tak dosahnout normalizace
dechové frekvence a snizeni narokl na dechovou préci.
Pro nemocné s CHSS predstavuje neefektivni exspirium
vyrazny problém, protoZze nedokaZzou sami toto svalstvo
cilené a efektivné aktivovat. Pfedpokladame, ze hlavni
pficinou tohoto dysfunkéniho dechového chovani je za-
jisténi ventilace na ukor optimalniho funk¢niho zapojeni
dechovych svalG. Trénink vydechovych svall vede k je-
jich vyznamné aktivaci, coz zpuUsobuje cilené stimulaci
motorickych center mozkové kary s cilem podpofit jejich
efektivni aktivitu pfi dychani. Pfi exspiriu do respira¢ni
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pomcky dochazi k vyraznéjsimu vyprazdnéni alveol od
veskerého retinovaného CO,, tomuto dé&ji napomaha
také otevieni kolaterdlnich cest, diky ¢emuz nemocny
jiZ nepotfebuje tak objemové velké inspirium k pokry-
ti svych aktudlnich respirac¢nich narokd. Navic zvysenim
nadechové kapacity je branice schopna svym oplosténim
a naslednou relaxaci odstranit z téla vice CO,, a zvysit
tak celkové okysli¢eni.'® Pfi exspiriu proti odporu dochéa-
zi také k udrzovani tlaku v dychacich cestach — pozitivni
vydechovy tlak (positive expiratory pressure, PEP), jenz
zajistuje oteviené alveoly potiebné k facilitaci inspiria.
Mezi nase hlavni teorie pro upfednostnéni TES patfi pre-
devsim posileni auxilidrnich exspirac¢nich svald, potlaceni
patologického mechanismu svalové myopatie, ale také
vliv na zménu stereotypu dychani pfimo v centralni ner-
vové soustavé (CNS).

Trénink vydechovych sval( zvySuje PE,, s poten-
cidlnim zvysenim parametrd plicnich funkci, adaptaci na
z4téz a fyzickou vykonnost, kterd vyZzaduje adekvatni vy-
dechovy tlak. Nejcastéji uvadénym vysledkem tréninku
vydechovych svall ve vybranych studiich u jinych diagnéz
je signifikantni vzestup parametru PE,,, , coZ je ukaza-
tel sily vydechovych svall. Nékteré studie uvadéji snizeni
percepce dusnosti po tréninku vydechovych svall u zdra-
vych probandd a nemocnych s CHOPN béhem pohybo-
vych aktivit a prodlouzeni vzdalenosti chlize za ¢asovou
jednotku u nemocnych s CHOPN."-" V nasi studii jsme
chtéli poukazat na efektivitu tréninku vydechovych sva-
& u nemocného s CHSS, ktery pred tréninkem vykazoval
snizenou toleranci k zatézi, dusnost a snizeni parametru
PE,, . V€etné plicnich funkci. Po tréninku se zvysuje para-
metr PE, .., coZ bylo potvrzeno v pilotni studii kolektivu
Cahalin a spol. (2001), i kdyz, jak jiz bylo feceno dfive,
tato studie vyuzivala kombinaci inspira¢nich a exspirac-
nich trenazérd.? Laciuga a spol. ve své studii zjistili, Ze
bezprostfedni efekt kratkodobého tréninku proti vysoké-
mu vydechovému odporu nema signifikantni vliv na kar-
diorespira¢ni ukazatele, jako je krevni tlak (TK), srdec¢ni
frekvence (SF) ¢i saturace krve kyslikem (SpO,) a nevyza-
duje vyznamné fyzické a respiracni Usili u zdravych jedin-
c0.2' V tréninku jsme aplikovali zatéz nizké intenzity 5-20
cm H,0, protoZe nadmérny vydechovy odpor mize vést
k vyznamné respirac¢ni dysfunkci, fyzické unavé a zhor-
seni priznakd CHSS, napriklad dusnosti, arytmii, snizeni
dechového objemu s narlstem dechové frekvence (tzv.
rapid shallow breathing).?

Diskuse k maximalnim okluznim ustnim tlakam

PFi vstupnim vysetfeni byla u skupiny pacientt s TES zjisté-
nasnizena hodnota Pl ,,.. Po desetitydennim tréninku do-
$lo k jejimu narastu, pficemz hodnota 7,84 kPa predstavu-
je umuzu ve véku 20-54 let doIini mez normality. Vstupni
hodnoty PE,,,. byly u obou skupin snizené, pficemz dolni
mez normality je 14,61 kPa.?® Po tréninku doslo u skupiny
pacientd s TES k vzestupu PE,, ., u skupiny pacient( bez
TES k poklesu PE, .. Zde bychom mohli pfedpokladat, ze
u pacientl s > NYHA Il TES muze pozitivné ovlivnit silu ex-
spiracnich sval, a tim zefektivnit silu nadechovych svala,
plicnich parametrd. Tento predpoklad je potfebné pod-
pofit studii na vétsSim poctu pacientd. V souvislosti se zvy-
$enim sily respira¢niho svalstva ve vztahu k subjektivnimu
zlepseni vnimani dusnosti mizeme tedy fict, Ze pacienti

jsou pfi stejnych dennich aktivitdich méné dusni a jejich
tolerance zatéze je tedy vyssi.

Dvé studie autort Junior a spol. a Peel a spol. potvrdily
signifikantni pokles hodnoty PE,,, . u pacientd s CHSS ve
tridé Il dle NYHA. 242

Diskuse k dechovému vzorci a ,,ventilatory drive”
TES pravdépodobné vytvafi zvyseny dechovy objem (VT)
se snizenim dechové frekvence a minutové ventilace (VE).
Pokles VE zlep3uje percepci dusnosti. Pfedpokladame, ze
ventilace s nizkym objemem plic zlepsuje silu nddecho-
vych svall prodlouzenim délky jejich sarkomer, coZ har-
monizuje vztah mezi tzv. respiratory drive a efektorovou
odpovédi dechovych sval(.?® Dalsi hypotézou v pripadé
neprokazani zlepseni ventilac¢nich a silovych parametri je
insuficientni adaptabilita k tréninku.?”2® Méreni tlakové
¢asového indexu (Tension Time index - T, ) odhaduje
globalni funkci inspiracnich svalt a energetické naroky na
dychani za podminek daného méreni. Vyjadfuje se jako
prumérny tlak nutny k nadechnuti pfislusného dechové-
ho objemu vztazeny k maximdlnimu nadechovému tlaku
a vynasobeny dechovym vzorcem, ktery vyjadfuje dobu,
po kterou je svalova kontrakce provadéna. U obou skupin
pacienttd byly hodnoty pfi vstupnim a vystupnim mére-
ni v normé, coZ nenasvédcuje unavé nadechovych svald.
Hodnota T, < 0,1 je povaZovéna za fyziologickou, hod-
nota > 0,35 svédci pro ventila¢ni insuficienci.?®

Diskuse k rozvijeni hrudniku a mife dusnosti

U skupiny pacientt bez TES byly zjistény snizené obvo-
dy hrudniku v Urovnich mesosternale a xiphosternale. Pfi
vystupnim méfeni doslo k vyznamnému sniZeni rozvoje
u obou sledovanych obvodu. Toto sniZzeni si mizeme vy-
svétlit napriklad dysfunkci dechovych svald, kdy vlivem
sniZzeni parametrG Pl,, a PE,,  nebyli pacienti schopni
dostatecné aktivovat nddechové a vydechové svaly.

U skupiny pacientl s TES tyto parametry nebyly vy-
znamné snizené, ale na konci tréninku doslo ke zlep3eni
rozvijeni v obou zminénych urovnich. Zde predpoklada-
me, Ze toto zlepseni pozitivné koreluje se zlepSenim pa-
rametrd plicnich funkci a maximalni sily dechovych svald.
V dostupné literatufe jsme nenalezli Zadnou studii, ktera
by hodnotila rozvijeni hrudniku u nemocnych se srde¢nim
selhanim.

Bennett a Wood uvadéji abnormdlni hodnotu pro roz-
vijeni hrudniku ve vysce ¢tvrtého mezizebfi jako hodnotu
nizsi nez 2,5 cm u dospélych osob.*

Tuto stanovenou hodnotu ale nasledné studie pro-
kazuji jako ne zcela pfesnou, nebot rozvijeni hrudniku
u zdravych osob je zavislé na dalsich faktorech — napf.
véku, pohlavi, vysce, hmotnosti, somatotypu.3'32 Snizené
rozvijeni hrudniku je casto spojeno i s vyskytem svalo-
vych dysbalanci zejména v oblasti horni hrudni apertury
a s oslabenim svald bfisnich a s restrikci fascii hrudniku.
Vyznam pro rozvijeni hrudniku bude mit i sila nddecho-
vych a vydechovych svalll, pomoci kterych je mozno pro-
vést maximalni nadech a vydech, béhem kterych se rozvi-
jeni hrudniku hodnoti. Nedilnou slozkou terapie by mél
byt trénink dychacich svall u téch nemocnych, u kterych
je zjisténa snizena svalova sila dychacich svald.®

U skupiny pacientl s TES doslo ke zlep3eni subjektiv-
niho vnimani dusnosti, naopak u skupiny pacientd bez
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TES zGstalo subjektivni vnimani dusnosti na stejné urovni.
Vsechny namérené rozdily mezi obvody hrudniku i sub-
jektivnim vnimdnim dusnosti mezi skupinami jsou silné
statisticky signifikantni. Lze se tedy domnivat, Ze TES ma
pozitivni vliv na efektivitu ventilace u nemocnych s CHSS
zastoupenou parametrem pomér minutové ventilace
a vydeje oxidu uhli¢itého (VE/VCO,slope).

Diskuse k tréninkovému programu

Dychani s nami vyuzivanou exspira¢ni pomuckou se za-
téZi v rozsahu 5-20 cm H,O vytvafi v dychacich cestach
zvyseny intralumindlni tlak, ¢imz zvy3uje transpulmonalni
tlak. Vy3$3i intralumindlni tlak v dychacich cestach posune
~equal pressure point” do kladnych hodnot, ¢imz zame-
zuje dynamickému kolapsu dychacich cest béhem vyde-
chu.?* U¢inek TES u pacientt s CHSS byl prokazan ve dvou
studiich, kdy $lo o kombinaci tréninku nadechového i vy-
dechového dechového svalstva. V jedné studii provadéli
pacienti 12tydenni TES s frekvenci pétkrat tydné 30-40
minut se z&tézi 5-15 % PE,,, . V této studii doslo k vze-
stupu parametrd Pl,... PE,, vytrvalosti nadechovych
sval(.? Tytéz parametry byly zvysené u skupiny pacientt
s TES, kdy zatéz na exspira¢nim trenazéru byla v rozmezi
7-28 % PE,,,,, s postupnym zvySovanim zatéze kazdych
14 dni. Posledni mésic tréninku byla zatéz na 28 % PE,,,,
s postupnym zvysenim poctu vydechd (rozmezi 60-140
vydecht/den). Ve druhé studii byl proveden 12tydenni
kombinovany trénink (dechova cviceni, trénink na princi-
pu normokapnické hyperpnoe a TES). Frekvence tréninku
byla tfikrat tydné, v celkové dobé trvani 45 minut/den.
TES byl provadén v poctu deset vydecht s délkou deset
sekund béhem vydechu s vlozenymi 15sekundovymi pau-
zami v poctu deset sérii." Doslo ke zlepSeni hodnot PI,, .,
PE,, . Vytrvalosti nadechovych svald, dusnosti a VE. TES je
velmi malo studovan, a proto i nas kolektiv zacal praco-
vat na jeho zakomponovani do celkového tréninkového
programu u nemocnych s CHSS, nebot bylo prokazano, ze
CHSS je doprovazeno signifikantnim poklesem sily vyde-
chovych svald.

Hlavnim pfinosem tohoto tréninkového programu je
jeho vyuzitelnost v domdcim prostiedi, pficemz neni ne-
zbytné Cetné dochdzeni pacientd do zdravotnického zafi-
zeni. Jiz v soucasné dobé se nam nabizeji nové moznosti
dalkového monitorovani pacientd formou telerehabili-
tace, které jsou v dobé celosvétové pandemie COVID-19
vitanym nastrojem.3>36

Limity studie

Hlavnim limitem studie je absence randomizace. Pacienti
byli zafazovani do skupin konsekutivné a také dle ocho-
ty respiracni trénink aktivné provadét. Malé skupiny pa-
cientl jsou v podobnych studiich casté, je to dano tim, Ze
rozdily hodnot Ustnich tlakd jsou i pres tento limit vysoce
statisticky signifikantni.

Zaveéer

Slabost respira¢niho svalstva mzeme povazovat za zndm-
ku patofyziologického procesu, jez je zplsobena celou

fadou mechanismu. Vysledkem je tedy limitujici dusnost
multifaktoridlniho charakteru, kterou mizeme pozitivné
ovlivnit cilenou respiracni fyzioterapii. Nase prace ukaza-
la uzkou provazanost kardiovaskularniho a respira¢niho
systému spolu s dulezZitosti okluznich tlak( jako samo-
statnych rizikovych faktorl zhorseni srdecniho selhani.
Relativni dostupnost, nizka finan¢ni naro¢nost a vysoka
efektivita by mohly byt hlavni argumenty pro zarazeni
tréninku TES do béZné klinické praxe u pacientd s CHSS.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor prohlasuje, Ze nema stret zajmu.

Financovani

Projekt byl podpofen projektem MZ CR koncepéniho roz-
voje vyzkumné organizace 65269705, grantem NIG 3/14
Fakultni nemocnice Brno, 2014.

Literatura

1. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure. Eur Heart J 2016;37:2129-2200.

2. Piepoli MF. Exercise training in chronic heart failure:
mechanisms and therapies. Neth Heart J 2013;21:85-90.

3. Haehling S, Steinbeck L, Doehner W, et al. Muscle wasting
in heart failure: An overview. Int J Biochem Cell Biol
2013;45:2257-2265.

4. Laoutaris ID, Adamopoulos S, Manginas A, et al. Inspiratory
work capacity is more severely depressed than inspiratory
muscle strength, in patients with heart failure: Novel
applications for inspiratory muscle training. Int J Cardiol
2016;221:622-626.

5. Cahalin LP, Arena RA. Breathing exercises and inspiratory
muscle training in heart failure. Heart Fail Clin 2015;11:149-
172.

6. Meyer FJ, Borst MM, Zugck C, et al. Respiratory muscle
dysfunction in congestive heart failure: clinical correlation and
prognostic singnificance. Circulation 2001;103:2153-2158.

7. Daganou M, Dimopoulou |, Alivizatos PA, Tzelepis GE.
Pulmonary function and respiratory muscle strength in chronic
heart failure: comparison between ischaemic and idiopathic
dilated cardiomyopathy. Heart 1999;81:618-620.

8. Guazzi M. Alveolar gas diffusion abnormalities in heart failure.
J Card Fail 2008;14:695-702.

9. De Turk W, Cahalin LP. Cardiovascular and pulmonary physical
therapy. USA: McGraw Hill Professional; 2018.

10. Kakizaki F, Yamazaki T, Suzuki H, et al. Preliminary report on
the effects of respiratory muscle stretch gymnastics on chest
wall mobility in patients with chronic obstructive disease.
Respir Care 1999;44:409-414.

11. Mancini DM, Henson D, La Manca J, et al. Benefit of selective
respiratory muscle training on exercise capacity in patients
with chronic congestive heart failure. Circulation 1995;91:320-
329.

12. Cahalin L, Wagenaar R, Dec GW, et al. Endurance training
in heart failure - a pilot study of the effects of cycle versus
ventilatory muscle training. Circulation 2001;104:11-453.

13. Ribeiro JP, Chiappa GR, Callegaro CC. The contribution of
inspiratory muscles function to exercise limitation in heart
failure: pathophysiological mechanism. Rev Bras Fisioter
2012;16:261-267.

14. Stein R, Chiappa GR, Guths H, et al. Inspiratory muscle training
improves oxygen uptake efficiency slipe in patients with
chronic heart failure. J Cardiopulm Rehabil Prev 2009;29:392-
395.

15. Callegaro CC, Martinez D, Ribeiro PA, et al. Augmented
peripheral chemoreflex in patients with heart failure
and inspiratory muscle weakness. Respir Physiol Neurobil
2010;17:31-35.



F. Dosbaba

47

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Suzuki S, Sato M, Okubo T. Expiratory muscle training and
sensation of respiratory effort during exercise in normal
subjects. Thorax 1995;50:366-370.

Maltais F, Reissman H, Gottfried SB. Pressure support reduces
inspiratory effort and dyspnea during exercise in chronic
airflow obstruction. Am J Respir Crit Care Med 1995;151:1027-
1033.

Kyroussis D, Polkey MI, Hamnegard CH, et al. Respiratory
muscle activity in patients with COPD walking to exhaustion
with and without pressure support. Eur Respir J 2000;15:649—
655.

Killian KJ, Leblanc P, Martin DH, et al. Exercise capacity and
ventilatory, circulatory, and symptom limitation in patients with
chronic airflow limitation. Am Rev Respir Dis 1992;146:935-940.
Cahalin L, Wagenaar R, Dec GW, et al. Endurance training

in heart failure — a pilot study of the effects of cycle versus
ventilatory muscle training. Circulation 2001;104:11-453.
Laciuga H, Rosenbek JC, Davenport PW, et al. Functional
outcomes associated with expiratory muscle strength training:
Narrative review. J Rehabil Res Dev 2014;51:535-546.

Piepoli MF, Coats AJ. The skeletal muscle hypothesis in heart
failure revised. Eur Heart J 2013;34:486-488.

Black LF, Hyatt RE. Maximal respiratory pressures: normal
values and relationship to age and sex. Am Rev Respir Dis
1969;99:696-702.

Junior LAF. Evaluation of respiratory muscle strength and
pulmonary fiction in heart failure patients. Arq Bras Cardiol
2007;89:32-36.

Peel C. The cardiopulmonary system and movements
dysfunction. Phys Ther 1996;76:449-455.

Janssens L, Brumagne S, McConnell AK el al. The assessment of
inspiratory muscle fatigue in healthy individuals: A systematic
review. Resp Med 2013;107:331-361.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Chlumsky J. Plicni funkce pro klinickou praxi. Praha, Czechia:
Maxdorf; 2014.

O’Donnell DE, Lam M, Webb KA. Spirometric correlates of
improvement in exercise performance after anticholinergic
therapy in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir
Crit Care Med 1999;160:542-549.

Sadek Z, Salami A, Joumaa WH, et al. Best mode of inspiratory
muscle training in heart failure patients: a systematic review
and meta-analysis. Eur J Prec Cardiol 2018;25:1691-1701.
Bennett PH, Wood PH. Population studies of the rheumatic
diseases. Excerpta medica foundation 1968:459.

Moll JM, Wright V. An objective clinical study of chest
expansion. Ann Rheum Dis 1972;31:1-8.

LaPier TK, Cook A, Droege, et al. Intertester and intratester
reliability of chest excursion measurements in subjects without
impairment. Cardiopulmonary Physical Therapy Journal
2000;11:94-98.

Neumannova K. Asthma bronchiale a chronicka obstrukéni
plicni nemoc — moznosti komplexni 1é¢by z pohledu
fyzioterapeuta. Praha, Czechia: Mlada Fronta; 2012.

Martin DA, Davenport PW. Extrinsic Threshold PEEP Reduces
Postexercise Dyspnea in COPD Patients: A Placebo-controlled,
Double-blind Cross-over Study. Cardiopulm Phys Ther J
2011;22:5-9.

Batalik L, Filakova K, Batalikova K, et al. Remotely monitored
telerehabilitation for cardiac patients: A review of the current
situation. World J Clin Cases 2020;8:1818-1831.

Formiga M, Dosbaba F, Hartman M, et al. Novel versus
Traditional Inspiratory Muscle Training Regimens as
Home-Based, Stand-Alone Therapies in COPD: Protocol for

a Randomized Controlled Trial. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis
2020:15;2147-2155.



TERAPEUTICKE INDIKACE A INDIKACNI OMEZENi UHRADY PRIPRAVKU REPATHA

Terapeutickeé indikace!

Hypercholesterolemie a smiSend dyslipidemie

Pripravek Repatha je indikovan u dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemif (heterozygotni familidrni a nefamilidrni) nebo smienou dyslipidemif

jako pridavek k dieté:

* v kombinaci se statinem nebo statinem a s dal$imi hypolipidemiky u pacientd, u kterych neni dosazeno cilovych hladin LDL-C maximalni tolerovanou
davkou statinu nebo,

v monoterapii nebo v kombinaci s dal3imi hypolipidemiky u pacientt, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovén.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie
Pripravek Repatha je indikovan u dospélych a dospivajicich pacient ve véku 12 let a starich s homozygotni familidrni hypercholesterolemii v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky.

Prokazané aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

Pripravek Repatha je indikovan u dospélych pacientti s prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, cévni mozkovd pithoda nebo periferni
arterialni onemocnéni) ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika snizenim hladin LDL-C jako pridavek ke korekci dalSich rizikovjch faktord: v kombinaci s maximalni tolerovanou dévkou
statinu s dalSimi hypolipidemiky nebo bez nich v monoterapii nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u pacientd, ktef netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan.

Indikacni omezeni thrady?

Evolokumab je hrazen u pacientti adherujicich k dietnim opatienim i ke stévajici hypolipidemickeé 16¢hé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemif nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemif ¢i smiSenou dyslipidemif ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim,

u kterych plati, Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka Iécha nebyla dostatecné (icinna pro dosazeni hodnot LDL cholesterolu alespoii 3,1 mmol/l v pripadé heterozy-
gotni familiarni hypercholesterolémie bez rozvinutého kardiovaskuldrniho onemocnéni, nebo alespoii 2,5 mmol/l u pacientii ve velmi vysokém riziku v sekundérni prevenci.
Tato kritéria LDL plati i pro Gihradu u pacientt, u kterych je Ié¢ba statinem prokazatelné kontraindikovana i netolerovana. Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovana
jako terapie maximalnf tolerovanou ddvkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pripadé prokazané intolerance obou pak maximalni tolerovanou ddvkou jednoho jakéhokoli statinu,

v kombinaci s dalSim hypolipidemikem jako je ezetimib, v pripadé statinové intolerance hypolipidemikem v monoterapii, pokud je indikovano. Nevyuziti ezetimibu v ramci stavajici
hypolipidemické terapie musi byt medicinsky zdiivodnéno ve zdravotnické dokumentaci pacientt. Statinova intolerance je definovana jako intolerance alespofi dvou po sobé jdoucich
statindi, kterd vede k jejich vysazeni. Intolerance obou statini musi pak byt prokdzana jako tistup klinické symptomatologie nebo normalizace CK po jeho vysazeni a opétovny navrat
myalgie nebo zvySeni CK po znovu nasazenf statinu. Za statinovou intoleranci nelze povazovat zvySeni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez klinické symptomatologie.

Efekt terapie evolokumabem je prawdelne hodnocen, prvné zaznamendn v klinické dokumentaci HEJpOZdejI 12 tydnd po zaha]em Iecby

Uhrada evolokumabu j je ukoncena pri prokazatelné nespoluprdci pacienta, ¢i netcinnosti 16cby spocivajic v nedostatecném snizeni LDL cholesterolu o alespori 40 % ve 24. tydnu
terapie pri soucasném nedosazenf cilové hodnoty LDL-C.

Z prosttedkii verejného zdravotniho pojisténi je hrazena maximélng davka 140 mg 1x za 14 dnf.
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U AKS obecné byla pridmérna doba o3etfovani akutniho koronarniho syndromu na misté zasahu nejkratsi
u vyjezdovych skupin RZP (23,0 + 10,9 minuty) oproti RV (25,8 + 13,1 minuty) a UM (24,5 + 8,0 minuty) (ANO-
VA, p <0,05). Nejdelsi ¢asy od kontaktu po pfedani v CPALP byly dosahovany u RV (35,3 + 15,4 minuty) oproti
RZP (33,1 = 12,7 minuty) a UM (32,7 8,7 minuty) (ANOVA, p < 0,05).
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ABSTRACT

Aim: The primary aim of the study is to compare the time parameters of cases of acute coronary syndromes
(ACS), resp. acute myocardial infarction (AMI) and the secondary objective is to evaluate the therapy provi-
ded using different teams of emergency medical services (EMS).

Methodology: Retrospective analysis of data of medical records for patients with a primary or secondary
diagnosis belonging to the group of ACS for the period from 1 January 2018 to 31 December 2019, the
observed subgroup is the diagnosis of AMI. The calls were divided into three groups according to the EMS
team: paramedics’ team (RZP), RZP team and physician in the rendezvous system (RV) and team with advan-
ced care paramedic (UM). The parameters monitored were: (1) the time spent at the site of call; (2) the time
from contact to arrival at the hospital, and (3) the drugs administered — acetylsalicylic acid and heparin.
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Results: The time parameters were evaluated in a group of 2080 calls to the ACS, of which were 945 calls
to the AMI. In ACS in general, the average time of treatment of acute coronary syndrome at the site of

Keywords: call was the shortest in the RZP (23.0£10.9 minutes) team compared to RV (25.8+13.1 minutes) and UM

Acute coronary syndrome
Acute myocardial infarction
Pre-hospital care

(24.5+8.0 minutes) (ANOVA, p <0.05). The longest times from contact to reach the hospital were achieved in
RV (35.3+15.4 minutes) compared to RZP (33.1£12.7 minutes) and UM (32.7£8.7 minutes) (ANOVA, p <0.05).
Conclusion: Generally, RZP teams are an effective tool for the treatment of patients with ACS. The use of UM

Time team leads to more frequent administration of appropriate medication in comparison with RZP in the case

Treatment

of diagnosis of AMI thus the use of UM team seems to be an effective alternative to RV teams.

Uvod

Dle statistiky Asociace zdravotnickych zachrannych sluzeb
CR za rok 2018 a 2019 o3etfily vyjezdové skupiny v celé
Ceské republice 37 629 pacient s akutnim infarktem
myokardu (v roce 2018 — 19 506, v roce 2019 — 18 123)."2
Ceska republika patfi mezi zemé s velmi dobrou urovni
péce o pacienty s akutnim infarktem myokardu (AIM)
a sledovani kvalitativnich parametrd v této oblasti je pro
dalsi rozvoj pfednemocni¢ni péce zasadni.

Hodnoceni parametrt vyjezd( s diagnézou akutniho
koronarniho syndromu (AKS) vcéetné akutniho infarktu
myokardu (AIM) je zakladnim sledovanym indikatorem
kvality poskytované prednemocni¢ni neodkladné péce
(PNP) s dopadem na dalsi vysledky u pacient. Od roku
2018 jsou na Zdravotnické zachranné sluzbé hl. m. Pra-
hy (ZZS HMP) vyuzivani zachranafi nového specializa¢ni-
ho vzdélavaciho programu ,Zdravotnicky zachranar pro
urgentni medicinu” ve dvou samostatnych vyjezdovych
skupinach.># Primarnim cilem studie je porovnat casové
parametry vyjezd( k AKS a AIM a vedlejsim cilem zhodno-
tit poskytovanou terapii pfi vyuziti rznych vyjezdovych
skupin.

Material a metodika

Byla provedena retrospektivni analyza dat zdznamd
o vyjezdu k pacientdim s primdrni nebo sekundarni dia-
gndzou spadajici do skupiny akutni korondrni syndrom
(dle Mezinarodni klasifikace nemoci 120-124) za obdobi
1. ledna 2018 az 31. prosince 2019 z programu Repor-
tér elektronické zdravotnické dokumentace ZZS HMP.
Ze souboru byly vylouceny pfipady resuscitace, jejichz
kvalitativni indikatory jsou sledovany zvlast. Sledova-
nou podskupinou byla diagnéza akutni infarkt myokar-
du (120-121). Vyjezdy k AKS, resp. AIM, byly rozdéleny
do tfi skupin podle zasahujicich vyjezdovych skupin na
misté: samostatné zasahujici rychld zdravotnickd pomoc
(RZP), spole¢ny zasah RZP a lékare ve vyjezdové skupiné
rendez-vous (RV) a zasah samostatné vyjezdové skupiny
se zdravotnickym zachranafem pro urgentni medicinu
(Um).

Sledovanymi parametry byly: (1) ¢as straveny na mis-
té zasahu, ktery byl odecten z elektronické zdravotnic-
ké dokumentace ze zaznamu statusd vyjezdu ,na misté”
a ,transport pacienta”; (2) ¢as od kontaktu s pacientem
do pfijezdu k cilovému poskytovateli akutni IGZkové péce
(CPALP), ktery byl odecten z elektronické zdravotnické
dokumentace ze zdznamu statusd vyjezdu ,na misté”
a ,prijezd k CPALP"; (3) podané léky — kyselina acetylsali-

cylova a heparin, byly vyhledavany u sledovanych vyjezdu
na zdznamech o vyjezdu v ramci elektronické zdravotnic-
ké dokumentace.

Déle z hodnoceni ¢asovych parametra byly , per case”
analyzou vylouceny vyjezdy, u kterych byly jednoznac-
né chyby v dokumentaci ve smyslu oznaceni ¢asu statu-
sU dojezdu na misto, transportu nemocného ¢i prijezdu
k CPALP. Celkem tak bylo ¢asové sledovani nehodnoti-
telné u 565 pripadl (z 2 645 pripadd AKS), z nichz bylo
41 pripadu AlM, tyto pripady byly nejcastéji zplsobeny
lidskou chybou v oznaceni statusu ,transport” nebo ,pfi-
jezd”, naptiklad az po predani pacienta, kdy nasledné
vznikly neredlné casové intervaly. Na nehodnotitelnych
pripadech se proporcné podilely vyjezdy ve skupiné RZP
i RV, naopak ve skupiné UM nebyly Zadné vyjezdy vyraze-
ny z hodnoceni. Stran podani medikace nebyl v podskupi-
né AIM vyfazen z hodnoceni Zadny vyjezd kvuli nedosta-
tecnému zaznamu terapie.

Statistické zhodnoceni bylo provedeno statistickym
softwarem Statistica CZ 7.0 (StatSoft CR, s.r.o., Praha,
Ceska republika), ¢asy byly pfevedeny na minuty s dese-
tinnymi ¢isly. Pro testovani normalniho rozlozeni dat byl
pouzit Kolmogoroviv-Smirnovlv test a nasledné byla
pouzita jednofaktorovda ANOVA. Data jsou prezentovana
jako primér a smérodatna odchylka. Cetnost 1é¢by je pre-
zentovana jako pocty a procenta.

Vysledky

Vyjezdové skupiny ZZS HMP zasahovaly za sledované ob-
dobi celkem u 2 645 pripadld spadajicich do skupiny AKS,
z ¢ehoz bylo 986 pacientl s diagnézou AIM. Vyjezdové
skupiny RZP zasahovaly samostatné u AKS, resp. u AlM,
v 35 % (n = 932), resp. 25 % (n = 243) pripadd, RV bylo
vyuzito u 59 % (n = 1 563), resp. 67 % (n = 658) pripadu
a vyjezdova skupina UM zasahovala samostatné u 6 % (n
=151), resp. 8 % (n = 83) pripadu.

Casové parametry

Casové parametry byly hodnoceny dle dostupné doku-
mentace po vyfazeni chybnych dat ve skupiné 2 080 vy-
jezdu k AKS, z nichz 945 predstavovaly vyjezdy k AIM.
U AKS obecné byla priimérna doba osetfovani akutniho
koronarniho syndromu na misté zasahu nejkratsi u vyjez-
dovych skupin RZP (23,0 + 10,9 minuty) oproti RV (25,8
+ 13,1 minuty) a UM (24,5 + 8,0 minuty) (ANOVA, p <
0,05). Nejdelsi ¢asy od kontaktu s pacientem po predani
v CPALP byly dosahovany u RV (35,3 + 15,4 minuty) oproti
RZP (33,1 = 12,7 minuty) a UM (32,7 + 8,7 minuty) (ANO-
VA, p <0,05) (obr. 1). U podskupiny vyjezdd k AIM nebyly
odhaleny mezi sledovanymi skupinami rozdily ani v dobé



D. Pefan et al.

51

Doba na misté zasahu
27
26 _
225
£
£ ]
(%2}
324 .
23
22
RzP RV UM

Doba od kontaktu do pfedani pacienta
37

36

Cas (minuty)
IR o
S &

w
w

w
N

31
RzP RV UM

Obr. 1 - Akutni koronarni syndrom. Data jsou prezentovana v grafu jako priimér (dlouha ¢ara) + 95% interval spolehlivosti (svorky), * znaci
p <0,05. RV - vyjezdova skupina rendez-vous; RZP - rychl4 zdravotnickd pomoc; UM - vyjezdova skupina se zdravotnickym zachranafem pro

urgentni medicinu.

Tabulka 1 - Doba osetieni akutniho infarktu myokardu

RZP

n =238
Cas na misté (min) 22,8 (10,6)
Cas od kontaktu do predani (min) 31,4 (12,1)

RV UM p
n =624 n=83

24,2 (12,1) 24,4 (4,5) NS
33,6 (14,6) 32,7 (9,1) NS

NS — nevyznamné; RV - vyjezdové skupina rendez-vous; RZP - rychld zdravotnickd pomoc; UM - vyjezdova skupina se zdravotnickym

zachranafem pro urgentni medicinu.
Data jsou prezentovéana jako prdmér a smérodatnd odchylka.

oSetfovani na misté, ani v délce doby od kontaktu po pre-
dani pacienta do CPALP (tabulka 1).

Lécba pacientu s AIM

Lécbu u pacientld s akutnim infarktem myokardu u viech
986 pacientl rdznymi typy vyjezdovych skupin shrnuje ta-
bulka 2.

Tabulka 2 - Lécba pacientt s AIM dle vyjezdovych skupin

RZP RV um

(n=243) (n=658) (n=83)
Kyselina acetylsalicylova 16 (7 %) 554 (84 %) 51 (61 %)
Heparin 7 (3%) 566 (86 %) 40 (48 %)

RV - vyjezdovd skupina rendez-vous; RZP - rychld zdravotnicka
pomoc; UM - vyjezdova skupina se zdravotnickym zachranafem pro
urgentni medicinu.

Lécba pacientl s AIM dle vyjezdovych skupin. Data jsou
prezentovana jako pocet (procento) pacientd, ktefi obdrzeli 1é¢bu.

Diskuse

Vysledky této retrospektivni analyzy ukazuji, Zze nejkrat-
$i Cas na misté zdsahu u pacientl s AKS travi vyjezdové
skupiny rychlé zdravotnické pomoci a nejdelsi ¢as od kon-
taktu s pacientem do predani k cilovému poskytovateli
akutni lGzkové péce maji vyjezdy vyuzivajici Iékare v ren-
dez-vous systému. Soucasné se jednd o prvni studii, ktera
popisuje ¢innost vyjezdové skupiny se zachranarem s no-

vym typem kvalifikace, tzn. se zdravotnickym zachrana-
fem pro urgentni medicinu.

Doporucené postupy Evropské kardiologické spolec-
nosti (ESC) / European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS) pro revaskularizaci myokardu z roku
2018 stanovuji jako preferovanou strategii pro redeni
akutniho infarktu myokardu s elevacemi Useku ST primar-
ni perkutanni koronarni intervenci (PCl) pfi provedeni do
120 minut od kontaktu s pacientem.> Vyjezdy k AKS za
sledované obdobi splnuji ¢as od kontaktu s pacientem do
pfijezdu k CPALP do 60 minut — tzv. zlaté hodiny. To je
zplsobeno dobrym pokrytim hlavniho mésta vyjezdovy-
mi skupinami a také poctem PCl center v Praze. Pfesto
byly zjistény rozdily mezi jednotlivymi vyjezdovymi skupi-
nami. Jedno z moznych vysvétleni tohoto vysledku nabizi
tabulka 2, kde jsou vidét rozdily v 1écbé. Skupiny RZP kvU-
li limitovanym kompetencim zdravotnického zachranare
k terapii® a limitované vybavé farmaky provadéji 1écbu
méné nez skupiny RV, kdy je na misté |ékaf. Provedeni
léCby je vdzano na dikladné vysetfeni a zajisténi pacien-
ta, coz mlze pridat nékolik minut k ¢asu na misté.

Hlavnim kritériem pro vybér uddlosti k analyze bylo
stanoveni diagnézy spadajici do skupiny akutni koronar-
ni syndrom dle Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN)
— tedy MKN [20-124. Podskupinu tvofi pacienti s diagnoé-
zou AIM (MKN 120 a 121) a klinicky by diagnéza AIM méla
odpovidat univerzalni definici infarktu myokardu (pro
prednemocni¢ni péci jsou relevantni tyto body: pfiznaky
myokardialni ischemie, nové ischemické zmény na EKG,
vyvoj patologickych kmit Q).” Data jsou v pfipadé retro-
spektivni analyzy vzdy zatizena lidskou chybou pfi dia-



52

ZZS HMP u pacientl s akutnim koronarnim syndromem

gnostice nebo zaznamenani diagnézy do zdravotnické
dokumentace.

Zajimavym poznatkem tykajicim se vyjezdovych skupin
UM byla nejlepsi konzistence dat a to, Ze zddné vyjezdy
nebylo tfeba vyrfazovat z hodnoceni diky spolehlivosti z&-
znamu statusG.

Vyjezdové skupiny UM také provadéji Iécbu AIM castéji
nez skupiny RZP. Vyssi vyskyt l1écby maze byt dan vyssimi
kompetencemi a zkusenostmi zdravotnickych zachranari
pro urgentni medicinu, ale dullezity je faktor vybavy vo-
zidel RZP potfebnymi léky — Iéky pro Iécbu AIM jsou do
vybavy vozidel RZP zavddény postupné az v poslednich le-
tech, cozZ ovliviiuje také tuto analyzu. Investice do specia-
liza¢niho vzdélani zdravotnickych zachranara tak pravdé-
podobné pfindsi vysledky, protoze vyjezdové skupiny UM
léky k dispozici maji a diky kompetencim je také vyuzivaji.

Bohuzel nelze vyloucit, Ze tato analyza nepostihla cely
pocet vyjezdd k AKS ¢ AIM, zejména pokud nebyly vy-
jezdovymi skupinami zaznamendny diagnézy 120-124, ale
napfiklad doslo k zaznamu diagnéz symptomu napfiklad
dusnosti, prekordialni bolesti a dalSich. Nicméné pocet
vyjezdu s témito diagndzami je fadoveé vyssi a jejich , per
case” retrospektivni analyza nebyla provedena.

Vysledky této studie pfindsi nékolik dalSich otazek. Je
jesté mozné dale snizit cas vyjezdovych skupin RV? Jakymi
metodami lze zvysit ¢etnost provedeni l1écby vyjezdovymi
skupinami RZP pfi sou¢asném zachovani nizkého ¢asu od
kontaktu do predani ve zdravotnickém zafizeni? Povede
samotné vybaveni vyjezdovych skupin RZP potfebnymi
léky k jejich spravnému vyuzivani?

Zaveér

Vyjezdové skupiny RZP jsou efektivnim ndastrojem k oset-
feni pacientd s AKS a jejich vyuzivani je spojeno s kratkou
dobou osetfovani na misté. Nejdelsi doba od kontaktu
s pacientem s AKS po jeho predani nastdva v pfipadé nut-
nosti vyslani vyjezdové skupiny RV. U pacientl s AIM ne-
jsou pfi vyuziti rznych vyjezdovych skupin rozdily v ¢ase
osetfovani pacienta na misté ani v dojezdu k CPALP. Vy-
uziti vyjezdovych skupin zdravotnickych zachranard pro
urgentni medicinu viak vede k ¢etnéjSimu podani vhodné

medikace neZ pfi vyuziti samostatné vyjezdové skupiny
RZP v pfipadé diagnézy AlM.

Prohlaseni autorii o mozném stietu zajmu
Autofi prohlasuji, Ze nemaji stiet zdjma v souvislosti s té-
matem prace.

Financovani
Zadné.
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Détstvi

Uvod: Akutni korondrni syndromy (AKS) se sice vyskytuji mnohem ¢asté&ji v dospélosti nez v détstvi, pficemz
vrozena koronarni insuficience hraje vyznamnou tlohu (zvlasté po operaci, tzn. TGA po arterialnim switchi),
avsak AKS u strukturalné zdravého srdce souvisi ¢astéji se systémovymi poruchami a/nebo lokoregionalnimi
anomdliemi epikardu véncitych tepen. | kdyz perkutanni korondrni angioplastika (percutaneous coronary
angioplasty, PCA) ma nesmirny vyznam u dospélych po AKS, zvlasté pfi implantaci stentu snizujici naslednou
mortalitu, u déti se nejednd o bézny vykon a vzhledem k moznym komplikacim se provadi velmi zfidka
u kojencu.
Pacienti a metody: V této kazuistice chceme predstavit tfi klinické pfipady pacientd mladsich 18 let se struk-
turaIné zdravym srdcem, ktefi prodélali AKS a u nichz byla provedena perkutanni koronarni angioplastika.
Cil nasi kazuistiky: V nasi praci chceme popsat ndrocnou diagnostiku a feSeni AKS ve vyse uvedené specifické
populaci i uc¢innost koronarni angioplastiky s predpokladanymi komplikacemi a probrat postaveni implan-
tace stentu jako lé¢ebné moznosti.
Vysledky: U ti pacientll po AKS s elevaci useku ST ve véku 4, 10 a 12 let byla provedena perkuténni koro-
narni intervence. V jednom piipadé byla za etiologicky faktor oznacena Kawasakiho choroba a ve dvou
pfipadech familiarni hypercholesterolemie.
Koronarografické vy3etfeni prokézalo ve vSech pfipadech vyznamnou stenézu levych véncitych tepen.
Ve dvou pripadech byla Uspésné provedena angioplastika s implantaci stentu a v jednom pfipadé balonkova
angioplastika.
Béhem sledovéni téchto pacientd nebyly prokazany zadné recidivy ani komplikace v souvislosti s PCA.
Zavér: Koronarni angioplastika mlze predstavovat schidnou strategii u kojencli a déti s ucpanymi tepna-
mi nebo dysfunkci levé komory srdecni i alternativu chirurgické revaskularizace a transplantace srdce pred
dosazenim vyssiho véku; nicméné vzhledem k vyssimu riziku v souvislosti s PCA a obtizné srdecni katetrizaci
zUstava tématem, u néhoz dosud nebylo dosazeno jednotného nézoru.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Acute coronary syndromes (ACS) are far more common in adulthood than in childhood, con-
genitally related coronary insufficiency occupies a convenient part (especially after surgical repair, i.e. TGA
arterial switch) but ACS in structurally normal hearts are more common related to systemic disorders and/
or loco-regional epicardial coronary anomalies. Although, percutaneous coronary angioplasty (PCA) is para-
mount in adults who have had an acute coronary syndrome especially with stent implantation reducing the
consequent mortality, it's not a common option in children and extremely rare in infants considering the
complications that can be incurred.

Patients and methods: We aim to report three clinical cases of structurally normal hearts in patients aged
less than 18 years in this study who experienced an acute coronary syndrome and underwent a percutaneous
coronary angioplasty

Aim of the case presentations: We aim to study through this work the challenging courses of the diagnosis
and the management of ACS in this specific population and the efficacy of coronary angioplasty with its
suspected complication as well as to discuss the place of stenting as therapeutic option.

Results: Three patients aged respectively 4, 10, and 12 years underwent percutaneous coronary intervention
after an acute coronary syndrome with ST segment elevation related to Kawasaki disease in one case and to
familial hypercholesterolemia in the other cases.
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Coronary angiography showed a significant stenosis in the left coronary arteries in all cases.
Successful angioplasty with stent implantation was achieved in two cases and a balloon angioplasty was
undergone in one case.
The follow up of these patients did not show any recurrences or complications related to the PCA.
Keywords: Conclusion: Coronary angioplasty can be a viable strategy for infants and children with blocked arteries or
Acute coronary syndrome a left ventricle dysfunction, alternative to surgical revascularization and heart transplantation when they
Angioplasty are older, but because of the increased risk of PCA and the difficulty of heart catheterization, it remains
Childhood a controversial issue.

Introduction

The diagnosis and management of myocardial ischemia
and infarction in children is very challenging as electri-
cal, biological, and echographic criterions are not well
defined comparatively to adults. Moreover, acute pre-
sentations are often clinically misleading and usually in
a substrate of structurally abnormal hearts in a spectrum
of specific congenital heart diseases either as initiatory or
after surgical repair (i.e. after TGA arterial switch surgery,
ALCAPA...). In the absence of congenital heart diseases,
acute coronary syndromes are usually related to systemic
disorders and/or loco-regional epicardial coronary anom-
alies. Furthermore, reperfusion strategies are not well
established as percutaneous coronary angioplasty (PCA)
is not a common option in children and extremely rare
in infants considering the complications that could be in-
curred, as thrombolysis and anti-thrombotic therapy do.

Patients and methods

We are about to report three cases of patients from the
pediatric population aged respectively 4, 10, and 12 years
with structurally normal hearts, hospitalized in our de-
partment after an acute coronary syndrome for which
they underwent coronary angioplasty.

We aim to study through this work the challenging
courses of the diagnosis and the management of ACS in
this specific population and the efficacy of coronary an-
gioplasty with its suspected complication as well as to dis-
cuss the place of stenting as therapeutic option.

Case reports

Case 1

A 10-year-old boy with no medical history born from in-
breeding marriage and with a history of sudden death in
two of his young brothers at the ages of 9 and 11 years
old, presented to the emergency department for acute
chest pain and palpitations ongoing for at least three
hours.

On examination the patient had tachypnea at 33 cycle/
minute without signs of serious respiratory distress and he
was hemodynamically stable (BP at 110/80 mmHg). There
were no signs of left or right heart failure, no abnormal
cardiac or respiratory murmur. But cutaneous xanthomas
were found on his elbows and knees (Fig. 1).

In a per-critic electrocardiogram (Fig. 2) revealed a si-
nus tachycardia at 110 beats/minute with an ST segment

Fig. 1 - About the first case, these are xanthomas in the surface of
the patient’s right knee.
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Flg. 2 - ECG of the first case.

depression in the anterior and inferior leads associated
to an ST segment elevation in AVR lead. Cardiac enzymes
were elevated (troponin 1700 ng/l).

The diagnosis of acute coronary syndrome was estab-
lished, and the young boy was rapidly treated with load-
ing doses of clopidogrel (300 mg), aspirin (150 mg) and
50 mg of UFH (un-fractioned heparin) followed by a pro-
gressive disappearance of his chest pain and a medium
resolution of ST segment changes in the electrocardio-
gram. The decision was to exceed the acute course for
further evaluation of the underlying situation.

After 36 hours, a CT coronary angiography was per-
formed and had revealed a significant and long stenosis
of the left main artery (LMA).

Our heart team decided to perform a percutaneous re-
vascularization with simple balloon angioplasty and stent
implantation that was done with satisfying results.

In the screening exams, LDL cholesterol level was at
12 mmol/l. The diagnosis of familial hypercholesterol-
emia was established based on familial history of sudden
deaths, xanthomas on the clinical exam and biological
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screening. Thus, the patient was treated with 10 mg of
rosuvastatin in the association with diet and healthy life-
style.

After 2 months of follow up, the young boy didn't
show any complication (especially from PCA) and family
screening is still ongoing, but LDL level persisted at high
levels, so an increasing in statin doses was prescribed and
he was referred to a dietitian.

Case 2

A 12-year-old boy with a family history of coronaropathy
and type 1 diabetes, but full metabolic screening was not
attempt for him or his family previously, presented to the
emergency department for abrupt chest pain and vomit-
ing. His heart rate was at 100 beats/min without signs of
heart failure and there was no clinical evidence for low
cardiac output.

The diagnosis of ACS with ST segment elevation was
deducted after the electrocardiogram showed an ST seg-
ment elevation on lateral leads of 1.5 mm with a mirror
image on inferior leads.

The echocardiogram revealed a severe hypokinetic lat-
eral free wall and 50% of ejection fraction without coro-
nary anomalies and valvular diseases. Infarct biomarkers
were extremely elevated (troponin level was at 2500 ng/l).

Fibrinolysis with 30 mg of tenecteplase was attempted
but failed. So, rescue percutaneous coronary intervention
was performed urgently and revealed an ostial total oc-
clusion of the circumflex artery (the left anterior descend-
ing artery and the right artery were infiltrated without
significant stenosis). The decision was to undertake the
occlusion for a balloon angioplasty followed by stenting
with a self-expandable stent of 3 x 20 mm.

In the aftermath of the procedure the chest pain disap-
peared as well as the ST segment elevation. The adminis-
tration of double antiplatelet therapy, betablockers, and
statin as initiated in the boy.

In the follow up screening a familial hypercholesterol-
emia was diagnosed when a high total cholesterol (>20
mmol/l) and LDL cholesterol (between 13 and 16 mmol/l)
levels in screening exams for the patient as well as his par-
ents, brothers and paternal cousins. Genetic testing was
performed and diagnosed heterozygote familial hyper-
cholesterolemia. After 3 years of the angioplasty, there
were no complications.

Case 3

A 4-year-old boy presented to the pediatric emergency
department with fever and rash. Kawasaki disease (KD)
was suspected, and he was referred to an echocardiog-
raphy exam for further screening exploration which
showed a large aneurysm at the origin of the left anterior
descending (LAD) coronary artery measuring 6 mm in di-
ameter and a slight dilatation of the circumflex coronary
artery (Cx) but the right coronary artery was not dilated.

Thus, KD was confirmed and the boy was treated with
infusion of intravenous immunoglobulin (IVIG) and high-
dose aspirin (80 mg/kg/day).

Despite therapy with IVIG, there was enlargement
of his coronary aneurysms reaching 8 mm and the RCA
became dilated measuring 7 mm. After a pulse dose of
IVIG he became apyretic and there was a significant de-
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Fig. 3 - ECG of the third case.

Fig. 4 - Short axis echo view of the third case.

crease in the inflammatory marquers. The patient was
discharged home on subcutaneous low-molecular-weight
heparin and aspirin (6 weeks after the beginning of his
symptoms).

Two weeks later, he was admitted with chest pain. An-
amnesis revealed that anticoagulation therapy had been
inadequate during the previous week. The patient under-
went an electrocardiogram which was consistent with an-
terior myocardial ischemia (Fig. 3).

TTE showed apical and septal hypokinesis with poor
left ventricle function and moderate mitral regurgitation
(ejection fraction = 35%) associated to an ostial LAD an-
eurysm occluded with a large thrombus (Fig. 4).

The patient received 37.5 mg of clopidogrel and he
was maintained with a heparin infusion of 15 U/kg/h, af-
ter few minutes a complete AV block occurred.

The decision was to put the patient on dobutamine
and a 0.7-unit dose of tenecteplase (metalyse) was in-
fused intravenously. Then the patient was transferred di-
rectly to the cardiac catheterization laboratory for urgent
evaluation and treatment.

A left heart catheterization was performed via the
right femoral artery. The aortic pressure was 85/55 mmHg.
Non-selective angiography of the left coronary artery was
performed which showed a complete occlusion of this ar-
tery (Fig. 5), so an infusion of heparin (50 mg) was admin-
istered followed by balloon angioplasty.

This procedure was well tolerated and recanalization
with complete reperfusion of the occluded artery was im-
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Fig. 5 - Caudal fluoroscopy view of coronary arteries of
the third case.

mediately achieved. Angiography into the RCA then was
performed to show an extreme aneurysmal artery from
the proximal to the distal branches.

The heart block resolved 2 days later, the boy improved
clinically and was discharged 15 days later receiving clopi-
dogrel, aspirin, and acenocoumarol (mini-sintrom).

A follow up echocardiogram showed an improvement
of left ventricular contraction reaching 53% after a few
weeks and further investigation didn’t reveal other arte-
rial obstruction.

Discussion

Coronary catheterization represents the common tech-
nique for angiography since October 1958 by F. Mason
Sones. First percutaneous coronary angioplasty was per-
formed in September 1977 by Grintzig at a 38-year-old
patient with a high-grade discrete stenosis of the proxi-
mal left anterior descending coronary artery.

Since then, percutaneous coronary intervention (PCl) is
commonly used in adult patients with coronary artery dis-
ease (CAD) either in acute coronary syndromes, stable or
unstable angina or ischemic heart failure and its efficacy
was revolutionary.

Despite the diversity of procedural indications, the
goals of PCl and techniques remain the same in either an
adult or a child: to relieve symptoms of angina, and to
reverse or prevent ischemia, infarction, or sudden death.’
Available literature suggests that PCl is feasible from in-
fancy to adolescence.?®

Data on PClin children and adolescents remain limited.
This reflects not only the relative health of the younger
patient population, but also the technical challenges in-
herent to these procedures in smaller patients.>®°

Nevertheless, due to the smaller vessel diameter, coro-
nary interventions in children and especially infants bear
a high risk of complications. Even temporary occlusion
withthin catheters (3 or 4 French) can cause ST segment
alterations in the ECG and arrhythmia. More severe com-

plications are thrombus formation or thromboembolism,
rupture of the vessel, or creation of an intimal flap caus-
ing reduced myocardial perfusion and infarction.”

However, PCl in this population of patients can be
a feasible strategy especially in acute coronary syndromes
when medical therapy (anticoagulation and anti-aggre-
gation therapy) and thrombolysis fails. Balloon dilation
or, if necessary, stenting of coronary arteries stenosis to
restore adequate myocardial perfusion, is feasible even in
small children with a low bodyweight.®

Acute coronary syndromes in children and infants
are rare and secondary to many causes such as arteritis
(Takayasu, Kawasaki...), spontaneous coronary dissec-
tion, congenital aneurysms, metabolic disorders (some fa-
milial hypercholesterolemia, nephrotic syndromes...) and
post-transplant coronary vasculopathy in some abnormal
coronary origins.'810-13

Congenital heart diseases were excluded from this ar-
ticle, but they occupy an important part of the etiologies
as the abnormal left coronary artery originating from
the pulmonary artery ‘ALCAPA’ does which represent the
congenital disorder that is most frequently seen in cause
of pediatric myocardial infarction with Kawasaki’s dis-
ease." In normally structured heart, during childhood and
adolescence, causes could be divided into systemic ones
with secondary affection of coronary arteries (Kawasa-
ki's disease, vasculitis, genetic diseases causing hyperco-
agulability, nephrotic syndromes, and familial hyperlip-
idemia) and/or loco-regional epicardial coronary artery
abnormalities (myocarditis, drugs and substances causing
coronary spasm, spontaneous dissection, severe myocar-
dial bridging, accelerated atherosclerosis, tumoral and
infective embolisms and hypertrophic cardiomyopathy).'

Yet, antithrombotic treatment and thrombolysis
should be manipulated with caution at this age since that
standardized antiplatelet therapy regimens and dura-
tions have not yet been established at present.

The choice between simple balloon dilatation and
stenting was made most of the time depending to the
underline etiology of the coronary syndrome. Aneurysms
and dissections related diseases were treated with bal-
loon angioplasty' but those related to a significant coro-
nary artery stenosis were treated with stents.

Some challenges are raised using coronary artery stents
among young children. The risk of in-stent restenosis may
be increased, either because of the small diameter of the
stents required or because of undefined differences in
vascular healing responses in this population.

Furthermore, a metallic stent may become undersized
because of a child’s growth: a 4-fold increase in the di-
ameter of the left main coronary artery (1-4.5 mm) oc-
curs between infancy and 17 years of age.' Finally, the
presence of a metallic stent may permanently alter the
coronary physiology.

Moreover, stents implantations required to maintain
dual anti-platelet therapy with aspirin and clopidogrel
for at least 12 months unless contraindications are pres-
ent. Premature termination or suspension of the dual an-
ti-platelet therapy may result in a higher re-stenosis rate
or stent thrombosis.

New stent generations were implanted such as self-
expandable stents and bioresorbable scaffolds to avoid
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those risks."” In adult, self-expandable stents are indicated
generally in STEMI patients, bifurcation lesions, and situa-
tions with no arterial congruence (CABG).

As in our second case, a self-expandable stent was put
in a 12-year-old child for a purpose to adjust the stent di-
ameter to the artery wall and to optimize coronary flow
meanwhile.

There has been no other case to our knowledge with
a coronary self-expandable stent implantation in child-
hood so far.

Conclusion

Coronary angioplasty can be a viable strategy for infants
and children with blocked arteries or a left ventricle dys-
function, alternative to surgical revascularization and
heart transplantation when they are older, but because
of the increased risk of PCA and the difficulty of heart
catheterization, it remains a controversial issue.
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Kontext: Existuje fada dikazG dokladajicich pfinos uzivani statind u kardiovaskularnich onemocnéni, nicmé-
né hlavnim dGvodem pro vysazovani lécby statiny a obecné non-adherenci je statiny indukovana myopatie.
Se svalovou slabosti a téZzkou myopatii byl nezavisle spojen deficit vitaminu D, ktery mGze pusobit jako
faktor zkreslujici skute¢né pficiny statiny indukovanych myopatii.
Cile: Zjistit, zda jsou nizké koncentrace vitaminu D v séru spojeny se vznikem myalgie u pacientl lécenych
statiny.
Pacienti a metody: Do této prafezové studie bylo zafazeno 60 pacientl lé¢enych statiny. Pacienti byli roz-
déleni do dvou skupin po 30. V prvni skupiné byli pacienti uzivajici statiny a trpici myalgii, zatimco druhou
skupinu tvofili pacienti také uzivajici statiny, aviak bez bolesti svalG.
Vysledky: Symptomaticti pacienti trpéli myalgii jiz 5,03 + 2,4 tydne. U pacientl s myalgii se skére Statin
Myalgia Clinical Index pohybovalo v rozmezi 9 az 11. Pfedlozena studie nalezla vyznamnou spojitost mezi
nizkou koncentraci vitaminu D v séru a myalgii u pacientl lé¢enych statiny. Pacienti se statinovou myalgii
vykazovali vyznamné nizsi koncentrace vitaminu D nez asymptomaticti pacienti (29,3 = 12,4 vs. 97,4 = 15,1
nmol/ml; p < 0,001).
Zavér: Tato studie pfinesla pusobivé dikazy o spojitosti mezi koncentracemi vitaminu D v plazmé a statino-
vou myalgii. U pacient( s myalgii indukovanou uzivanim statin(i byly naméreny vyznamné nizsi koncentrace
vitaminu D nez u asymptomatickych jedincl. Koncentrace vitaminu D mohou byt uzitecné v diagnostice
a lécbé svalovych symptom0 v souvislosti s uzivanim statinG.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Background: There is a multitude of evidence supporting the benefit of statin use in cardiovascular disease;
however, statin-induced myopathy is a major reason for statin discontinuation and non-adherence. Vitamin
D deficiency has been independently associated with muscle weakness and severe myopathy, and may be
a confounder for statin-induced myopathies.

Objectives: To determine whether low serum vitamin D is associated with the occurrence of myalgia in statin
treated patients.

Patients and methods: This cross-sectional study enrolled 60 statin-treated patients. Patients were divided
into two groups each was formed of 30 patients. Group 1 enrolled patients taking statins and suffering from
myalgia, while group 2 enrolled patients on statins yet free of muscle pains.

Results: The duration of myalgia in symptomatic patients was (5.03+2.4 weeks). Statin Myalgia Clinical Index
score in myalgic patients ranged between 9 to 11. The current study found a significant association between
low serum vitamin D level and myalgia in statin treated patients. Patients with statin-associated myalgia had
significantly lower levels of vitamin D compared to asymptomatic patients (29.3+12.4 vs. 97.4+15.1 nmol/mL,
p <0.001).

Conclusion: This study provided suggestive evidence that there is an association between plasma vitamin D
levels and statin-associated myalgia. Patients with statin-associated myalgia had significantly lower levels of
vitamin D compared to asymptomatic patients. Vitamin D levels may be useful for the diagnosis and man-
agement of statin-associated muscle symptoms.
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Fig. 1 - Pathway of cholesterol and cholecalciferol biosynthesis.’
ACAT2 - acetyl-CoA acetyltransferase 2; DHCR7 - 7-dehydrochole-
sterol reductase; FDPS - farnesyl diphosphate synthase; HMG-CoA
- 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA; HMGCR - HMG-CoA reductase;
HMGCS1 - HMG-CoA synthase 1; LSS - lanosterol synthase; PP - py-
rophosphate; SQLE - squalene; SQLS - squalene synthase; UVB — ul-
traviolet B rays.

ease. They belong to the most widely worldwide used
drugs. However, statins have been associated with mus-
cle-related adverse effects, such as myalgia and creatine
kinase elevation.??

Muscle-related side effects are the most common cause
for discontinuation of statin and therefore significant
barrier to cardiovascular risk reduction.* The exact mecha-
nism underlying this complication has not been elucidat-
ed. Potential factors were implicated, e.g. genetic predis-
position, high drug dose, low body mass index, female
gender, hypothyroidism, alcohol abuse, polypharmacy,
low plasma vitamin D level, concomitant use of fibrates
and impaired kidney and liver function.?®

Statin-associated muscle symptoms
Autoimmunity may be a causative mechanism in statin
induced myotoxicity.* Statins are transported into hepa-
tocytes by the organic anion transporting polypeptide
(OATP1B1) which is encoded by the gene SLCO1B1. Flu-
vastatin is presently the only available statin not trans-
ported through this system.* Studies revealed combina-
tion between SLCOTB1 polymorphisms and myotoxicity.’
Figure 2 illustrated other factors potentially involved in
statins associated muscle injury.®

The cytochrome P (CYP) enzyme system is the most
significant enzyme system that is responsible for phase 1
metabolism of the different statins. There are >30 known
isoenzymes. Genetic variations in these isoenzymes may
influence the rate of metabolism of statins.®

Fig. 2 - Effects potentially involved in statin-related muscle injury/
symptoms.?

Ghatak et al. suggested two factors that may decrease
the significance of the CYP p450 system in statin myopa-
thy. The first is that the CYP system is more significant
when statins are used with other drugs that used the
CYP system in their metabolism. The second factor is that
statins are also metabolized by glucuronidation, a sepa-
rate pathway that does not include in CYP system.” The
CoQ2 gene is implicated in the CoQ10 synthetic pathway.
Previous study found that CoQ2 gene mutations were as-
sociated with statin induced myotoxicity."

Since statin induced myotoxicity is dose-dependent,
any medications that elevate the plasma concentration
of statins will raise the risk of myotoxicity. Moreover,
medications that affected the pharmacokinetic proper-
ties of statins can influence their potential toxicity. These
pharmacokinetic properties include hepatic metabolism
(oxidation by the CYP isoenzymes or glucuronidation by
the uridine diphosphate glucuronosyltranferase [UGT]
enzyme), the synthesis of active metabolites and use of
hepatic transporters, bioavailability, protein binding and
excretion (Table 1).1213

Vitamin D

Vitamin D is a hydrophobic vitamin (or hormone as it is
popularly called in recent years), which is mostly synthe-
sized in human skin by way of ultraviolet sunlight (the
reason for it being called hormone) or assimilated in the
body in negligible amounts by ingestion of egg yolk,
some kinds of fish, and mushroom. Then 25 hydroxylated
in the liver and 1o-hydroxylated in the kidney to produce
its biologically active form.

In association with parathormone, vitamin D provides
Ca homeostasis via its major target organs, i.e., small in-
testine, bone, and kidney (Fig. 3)."41

Muscle cells have vitamin D receptors. It was found
that >30 various tissues including skeletal muscle tissue
express vitamin D receptors (VDR).'® Deficiency of vitamin
D not only bone mineral density are affected but also the
muscle function, an entity called osteomalacic myopathy
which is characterized by diffuse muscle pain, proximal
muscle weakness, difficulty in rising from a chair, and
climbing up stairs."”
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Vitamin D, Circulation

Reference range
<20 ng/ml 20-100 ng/ml >150 ng/ml

Deficiency Preferred range Intoxication
30-60 ng/ml

——= 24-OHase ———= Calcitroic
aci

Calcium absorption

Bile
Parathyroid /
hormone
\ Excreted
& CaZ: and HPO,~ Parathyroid glands
talcification Ca**and HPO,> " Intestine

Blood calcium and phosphorus ———— Leorotion

Fig. 3 - Synthesis and metabolism of vitamin D in the regulation of calcium, phosphorus, and bone metabolism."

Table 1 - Risk factors for statin-associated muscle symptoms™

Risk factor Description

Anthropometric Age >80 years (general caution advised for age >75)
Female
Low body mass index

Asian descent

Concurrent conditions e Acute infection

e Hypothyroidism (untreated or undertreated)

e Impaired renal (chronic kidney disease classification 3, 4, and 5) or liver function
e Obstruction in biliary tree

e Organ transplant recipients

*  Severe trauma

e Human immunodeficiency virus

e Diabetes mellitus

e Vitamin D deficiency

Surgery Surgery with high metabolic demands. The American Heart Association recommends temporary cessation of
statins prior to major surgery.

Related history e History of creatine kinase elevation, especially >10x the upper limit of the normal range
e History of pre-existing/unexplained muscle/joint/tendon pain
e Inflammatory or inherited metabolic, neuromuscular/muscle defects (e.g. McArdle disease, carnitine pal-
mitoyl transferase Il deficiency, myoadenylate deaminase deficiency, and malignant hyperthermia)
e Previous statin-induced myotoxicity
e History of myopathy while receiving another lipid-lowering therapy

Genetics Genetic factors such as polymorphisms in genes encoding cytochrome P450 isoenzymes or drug transporters

Otbher risk factors e High level of physical activity

e Dietary effects (excessive grapefruit or cranberry juice)
e Excess alcohol
L]

Drug abuse (cocaine, amphetamines, heroin)
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Table 2 - The original Statin Myalgia Clinical Index*

Clinical symptoms (new or increased unexplained Points
muscle symptoms)

Regional distribution/pattern

Symmetric hip flexors/thigh aches 3
Symmetric calf aches 2
Symmetric upper proximal aches 2
Non-specific asymetric, intermittent 1
Temporal pattern

Symptoms onset <4 weeks 3
Symptoms onset 4-12 weeks 2
Symptoms onset >12 weeks 1
Dechallenge

Improves upon withdrawal (<2 weeks) 2
Improves upon withdrawal (2-4 weeks) 1
Doesn't improve upon withdrawal (>4 weeks) 0
Challenge

Same symptoms reoccur upon rechallenge <4 weeks 3

Same symptoms reoccur upon rechallenge 4-12 weeks 1
Statin Myalgia Index score

Probable 9-11
Possible 7-8
Unlikely <7

Statin-associated muscle symptoms (SAMS)

While consensus groups including the American Heart
Association/American College of Cardiology' and the
National Lipid Association' have presented definitions of
SAMS based on symptoms and the magnitude of CK ele-
vation. Indeed, a definitive diagnosis of SAMS is difficult

because symptoms are subjective and there is no ‘gold
standard’ diagnostic test.

Assessment of the probability of SAMS being due to
a statin take account of the nature of the muscle symptoms,
the elevation in CK levels and their temporal association
with statin initiation, discontinuation, and re-challenge.?

In absence of standardized classification of SAMS, we
have to integrate all muscle-related complaints (e.g. pain,
weakness, or cramps) as muscle symptoms subdivided by
the presence or absence of CK elevation (Fig. 4).

A statin-associated myalgia index is proposed based on
symptoms and signs notified by patients in the STOMP
study?' and the Prediction of Muscular Risk in Observa-
tional conditions study (PRIMO).2? This score provides dif-
ferent weighted values based on the distribution of the
muscle complaints, temporal pattern of onset, improve-
ment after statin withdrawal and reccurrence of symp-
toms after rechallenge. The statin myalgia clinical index
score estimate these symptoms as probable, possible or
unlikely related to the statin (Table 2).23

Management of statin-associated

muscle symptoms

For patients at low cardiovascular risk (CVD) risk, their
need for a statin should be reassessed and the benefits
of therapeutic lifestyle changes, such as cessation of ciga-
rette smoking, blood pressure control, and adoption of
a Mediterranean style diet, should be balanced against
the risk of continuing statin therapy. Patients at high CVD
risk, including those with CVD or diabetes mellitus, the
benefits of ongoing statin therapy need to be weighed
against the burden of muscle symptoms. Withdrawal of
statin therapy followed by one or more re-challenges (af-
ter a washout) can help in determining causality. Additi-
onal approaches included the use of an alternative statin,
a statin at lowest dose, intermittent (i.e. non-daily) do-
sing of a highly efficacious statin, or the use of other lipid
lowering medications (Fig. 5).

Often called ‘myalgia’. May be related to statin therapy. Causality is uncertain in the view

of the lack of evidence of an excess of muscle symptoms in blinded randomized trials

Symptoms Biomarker Comment
Muscle symptoms Normal CK

comparing statins with placebo.
Muscle symptoms CK >ULN <4 x

Muscle symptoms

Muscle symptoms
None

None

ULN CK >4 <10 x
ULN

CK'>10x ULN

CK >40x ULN

CK >ULN <4x ULN

CK >4x ULN

Minor elevations of CK in the context of muscle symptoms are commonly due to increased
exercise or physical activity, but also may be statin-related; this may indicate an increased
risk of more severe, underlying muscle problems."

Often called myositis or ‘myopathy’ by regulatory agencies and other groups (even in the
absence of a muscle biopsy or clinically demonstrated muscle weakness). Blinded trials of

statins vs placebo show an excess with usual statin doses of about 1 per 10 000 per year.*

Pain is typically generalized and proximal and there may be muscle tenderness and weak-
ness. May be associated with underlying muscle disease.

Also referred to as rhabdomyolysis when associated with renal impairment and/or myo-
globinuria.

Raised CK found incidentally, may be related to statin therapy. Consider checking thyroid
function or may be exercise-related.

Small excess of asymptomatic rises in CK have been observed in randomized blinded trials
in which CK has been measured regularly. Needs repeating but if persistent, then clinical
significance is unclear.

Fig. 4 - Definitions of statin-associated muscle symptoms proposed by the European Atherosclerosis Society Consensus Panel.?
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¢ Ensure that there is an indication for statin use and that the
patient is fully aware of the expected benefit in cardio-
vascular disease risk reduction that can be achieved with
this treatment

e Ensure that there are no contraindications to statin use

e Counsel patients regarding the risk of ‘side effects’ and the
high probability that these can be dealt with successfully

* Emphasize dietary and other lifestyle measures

e Use statin-based strategies preferentially notwithstanding
the presence of statin-attributed muscle-related symptoms

¢ If re-challenge does not work; use a low or intermittent dos-
ing preferably of a different (potent or efficacious) statin

* Use non-statin therapies as adjuncts as needed to achieve
low-density lipoprotein cholesterol goal

¢ Do not recommend supplements to alleviate muscle symp-
toms as there is no good evidence to support their use

Fig. 5 - Management of statin-associated muscle symptoms.'

Aim of the study

Some studies suggest that vitamin D deficiency may be
associated with elevated risk of statin-related muscle
complaints. The current study aimed to examine whether
low serum vitamin D is associated with the occurrence of
myalgia in statin treated patients.

Patients and methods

This prospective observational and cross-sectional stu-
dy was conducted on 60 subjects divided into 2 groups.
Group 1 patients who were taking statins and com-
plained of myalgia diagnosed clinically as generalized
muscle pain more prominent at the proximal sites of the
extremities and exaggerated with exercise. It became ob-
vious minimally one week after initiating statin therapy
and can be accompanied by fatigue, nocturnal cramps,
and tendon pain.

Group 2 included patients on statins yet not complain-
ing of myalgia. Patients were enrolled from Cardiovas-
cular Department at Cairo University Hospital. Informed
consent was taken from all subjects.

Exclusion criteria

Patients who refuse to participate in this study, on exo-
genous vitamin D reinforcement, having other factors
affecting statin metabolism (hypothyroidism, alcoholism,
known muscle disease) or complaining of other clinical
conditions that might cause musculoskeletal pain were
excluded from the study.

Full history taking included other comorbidities (smok-
ing, diabetes, hypertension, coronary artery disease,
rheumatologic diseases [osteoarthritis, rheumatoid ar-
thritis, fibromyalgia and chronic pain syndrome], psychi-
atric diseases [depression, anxiety, and post-traumatic
stress disorder], medication history [anti-diabetic medica-
tions, anti-hypertensive medications, and lipid-lowering
drugs] and the duration of myalgia).

All patients were subjected to clinical examination
with special emphasis on demographic characteristics and

risk factors. Body mass index (BMI) was calculated accord-
ing to the following formula: BMI = body weight (kg) /
height (m?). Obesity was defined as BMI > 30 kg/m?2.%

Statin Myalgia Index score to diagnose statin
induced myalgia

The scheme of Statin Myalgia Index score was translated
to the Arabic edition after that it was applied on the pa-
tients who complained of myalgia. Statin myalgia clinical
index score in myalgic patients ranged between 9 to 11.

Laboratory work up

Plasma cholesterol, triglycerides, HDL (high-density lipo-
protein), LDL (low-density lipoprotein), CK (creatine kina-
se), alanine aminotransferase (ALT), aspartate transami-
nase (AST), blood glucose, glycated hemoglobin, thyroid
stimulating hormone (TSH) and complete blood count
were done for all patients.

Serum 25(0OH) vitamin D level

A 5 ml blood sample was drawn from patients and stored
at 2-8 °C. Serum 25(0OH) D was analyzed using the AR-
CHITECT 25-OH Vitamin D assay. The assay is reported to
demonstrate 105% cross-reactivity with 25(0OH)D,, 82%
cross-reactivity with 25(OH)D,, 12.6% cross-reactivity with
1,25(0H),D,, 112% cross-reactivity with 24,25(0H),D,, mini-
mal cross-reactivity with 3-epi-25(0H)D, (2.7%), and a me-
asuring interval of 32.5-240.0 nmol/L (13.1-96.2 ng/mL).%

Statistical analysis

Data were coded and entered using the statistical package
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) version
25. Data was summarized using mean, standard deviation,
median, minimum and maximum for quantitative data.
Frequency (count) and relative frequency (percentage)
for categorical data. For comparing categorical data, Chi
square (c?) test was performed. Exact test was used instead
when the expected frequency is less than 5. Correlations
between quantitative variables were done using Spearman
correlation coefficient. ROC curve was constructed with
area under curve analysis performed to detect best cutoff
value of vitamin D for detection of myalgia. P-values less
than 0.05 were considered as statistically significant.

Results

Sixty statin-treated patients were included in the study.
Thirty patients with myalgia (group 1) and 30 asympto-
matic patients (group2). The mean age of the patients
was 53.1 years. There were 19 women and 41 men. Table
3 represents the comparison of risk factors and clinical
data between the two study groups.

The standard deviation (SD) of duration of statin in-
take (months) was lower in group 1 compared to group 2
(4.6+1.7 vs 25.6+13.0, respectively, p-value <0.001).

Table 4 illustrates the comparison of demographic, an-
thropometric measures of the study groups. Patients with
the long duration of statin intake tend to have less my-
algia symptoms. On the other hand patients with long
duration of hypertension are more myalgic. The other pa-
rameters were not statistically significant.
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Table 3 - Risk factors and clinical data of the study groups

. Group 1 Group 2
Variables p-value
Count Percent Count Percent
Smoking Yes 12 40.0 11 36.7 0.791
DM Yes 13 433 8 26.7 0.176
CAD Yes 18 60.0 15 50.0 0.436
HTN Yes 30 100.0 27 90.0 0.237

CAD - coronary artery disease; DM - diabetes mellitus; HTN - sys-
temic hypertension; p-values <0.05 were considered as statistically
significant.

Discussion

Statin therapy significantly reduces cardiovascular dis-
eases morbidity and mortality in both primary and secon-
dary prevention trials. However, statins have been associ-
ated with muscle-related adverse effects, such as myalgia
and creatine kinase elevation.?

Muscle-related adverse effects are the most common
reason for statin discontinuation and therefore an impor-
tant barrier to cardiovascular risk reduction.

Myopathy is differentiated into three categories: my-
algia (muscle aches/weakness without CK elevation, myo-

Table 4 - Demographic, anthropometric measures, and risk factors among the study groups

Group 1
Variable

Mean+SD
Age (years) 53.07+5.5
Duration of statin intake (months) 4.6x1.7
DM duration (years) 1.9+2.6
HTN duration (years) 4.4+19
Weight (kg) 90.5+19.8
Height (cm) 167.9+8.1
BMI (kg/m?) 32.1+6.9

Group 2

Median Mean=SD Median p-value
55.0 53.1+7.1 54.0 0.965
4.0 25.6+13.0 24.0 <0.001
0.00 0.8+1.5 0.00 0.124
5.5 3.1+£1.9 2.00 0.004
87.7 84.4+18.7 85.0 0.264
167.5 166.9+6.9 169.0 0.941
32.5 30.3+6.2 29.5 0.370

BMI - body mass index; DM - diabetes mellitus; HTN — systemic hypertension; p-values <0.05 were considered as statistically significant.

Table 5 - Laboratory data of the study groups

Group 1
Variables

Mean+SD
Plasma cholesterol (mg/dl) 172.4+49.5
TG (mg/dl) 150.1+93.6
HDL (mg/dl) 40.4+12.91
LDL (mg/dl) 99.4+38.8
Creatinine (mg/dl) 0.87+0.16
HBA,, 6.24+1.08
SGOT (p/l) 23.4+4.2
SGPT (p/l) 34.1£11.19
CK (u/) 119.7257.3
Serum 25(OH) vitamin D (nmol/L) 29.34+12.47

Group 2

Median Mean+SD Median p-value
177.5 162.9+36.1 165.5 0.429
136.5 123.7+55.1 108.5 0.297
39.0 39.7+9.3 40.0 0.865
90.0 95.6+26.9 90.5 0.941
0.8 0.83+0.20 0.76 0.127
5.95 6.06+1.08 5.9 0.598
23.0 23.13+4.03 225 0.738
34.5 33.6x7.04 34.0 0.813
111.0 105.3+37.4 110.00 0.191
27.05 97.46+15.11 93.50 <0.001

CK - creatine kinase; HBA, - glycosylated hemoglobin; HDL - high-density lipoprotein; LDL - low-density lipoprotein; SGOT - aspartate

aminotransferase; SGPT — alanine aminotransferase; TG - triglycerides.

Table 5 represents the laboratory data of the study
groups. Patients with myalgia had higher cholesterol, tri-
glycerides, LDL, and CK in spite of the fact that it was
statistically insignificant. Serum level of 25(0OH) vitamin
D was significantly lower in patients with myalgia (p
<0.001). Moreover, it was found that the more the dura-
tion of statin intake, myalgia, and hypertension, the less
the level of serum 25(0OH) vitamin D, (r = 0.680, r = -0.825,
r =-0.832, respectively and all p <0.005).

sitis (muscle symptoms with CK elevation) and rhabdo-
myolysis (muscle symptoms associated with marked CK
elevations >10 times the upper limit of normal).?’ Low
vitamin D serum concentration is a growing public health
concern, even in regions with higher sun exposure. Vita-
min D serum concentrations can be defined as sufficient
(=30 ng/mL), insufficient (21-29 ng/mL), or deficient (<20
ng/mL).%
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In this study the association between low serum vi-
tamin D level and myalgia in statin treated patients
were examined. This observational cross-sectional
study that enrolled 60 statin-treated patients con-
cluded that there was an association between plasma
vitamin D levels and statin-associated myalgia.

Patients with statin-associated myalgia had signifi-
cantly lower levels of vitamin D compared to asymp-
tomatic patients. These findings are concordant with
Ahmed'’s et al.?° cross sectional study that was done on
621 patients and found that 128 patients who treat-
ed with statins with myalgia had significantly lower
mean serum vitamin D level than 493 asymptomatic
patients (28.6 + 13.2 vs. 34.2 + 13.8 ng/mL). The study
reported that vitamin D was lower in 64% patients
with myalgia vs 43% of asymptomatic patients.

Minissian et al.*® conducted a retrospective clini-
cal chart review on 20 female patients from a tertiary
chest pain center in 2008-2013. All women were indi-
cated for statin therapy and developed statin-induced
myalgias. None of the women had a prior history of
muscle related myalgias prior to statin therapy. The
study findings supported earlier suggestions of a posi-
tive association between vitamin D deficiency and
statin induced myalgias.

A retrospective chart review was conducted at the
University of Mississippi Medical Center’s ambulatory
cardiometabolic clinic from December 2006 to April
2008 on 105 patients in a cardiometabolic clinic. The
study reported that patients with statin-induced my-
opathy had significantly lower vitamin D concentra-
tions and the majority of these myopathies were ob-
served in patients with a vitamin D <32 ng/mL.%®

In the current study we found a significant associa-
tion between low serum vitamin D level and myalgia
in statin treated patients. Patients with statin-associ-
ated myalgia had significantly lower levels of vitamin
D compared to asymptomatic patients. Mean = stan-
dard deviation (SD) of serum vitamin D was lower in
patients with myalgia than in the asymptomatic pa-
tients (29.3+12.4 vs 97.4+15.1 nmol/mL, p <0.001). Dis-
cordant with our findings, other studies did not sup-
port an association between low vitamin D status and
statin-induced myalgia.?'

Vitamin D supplementation

Previous study concluded that vitamin D exerts a clear
pro-myogenic effect on satellite cells in charge of
muscle reconstitution after muscle injury or muscle
waste. Moreover, the same study provided justificati-
on for vitamin D replenishment in muscle waste condi-
tions characterized by loss of muscle mass and also in
vitamin D deficient elderly adults who have an age-re-
lated loss of muscle mass and strength.3 Kang et al.*
concluded that replenishing low vitamin D in pati-
ents with statin-induced myopathy appeared to be an
effective strategy in improving medication adherence.
Other studies found that statin intolerance because of
myalgia, myositis, myopathy, or myonecrosis associa-
ted with low serum vitamin D can be safely resolved
by vitamin D supplementation (50,000-100,000 units/
week) in most cases (88-95%).3*

Conclusion and recommendations

Patients with statin-associated myalgia had significantly
lower levels of vitamin D compared to asymptomatic pa-
tients. Vitamin D levels may be useful for the diagnosis
and management of statin-associated muscle symptoms
(SAMS). The current study highlighted the need for fur-
ther research into the pathophysiology of statin-associa-
ted muscle symptoms. Other studies evaluating vitamin D
supplementation in patients with statin-induced myalgia
are needed.

Limitation of the study

Although the topic has been dealt with repeatedly it is
important in a clinical and practical point of view .The
sample size was relatively small. A bigger sample size
would allow better analysis of the subgroups. Also the
effect of vitamin D supplementation on the statin-indu-
ced myopathy was not studied.
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Cilem této studie bylo proto zjistit adherenci kardiologl k optimalizaci farmakoterapie podle doporucenych
postupti jesté pred implantaci pfistroju pacientim se srdecnim selhanim a snizenou ejek¢ni frakei.
Pacienti a metody: Do studie byli zafazeni pacienti se srde¢nim selhanim a snizenou ejek¢ni frakci, pfijati pro
implantaci pfislusného pfistroje (implantabilni kardioverter-defibrilator) nebo zahajeni srde¢ni resynchroni-
zacni 1écby; byly shromazdovany udaje pacientl véetné demografickych charakteristik, 1€kl a jejich davek
uzivanych pfi vstupu do studie stejné jako typ implantovaného pfistroje a indikace k implantaci.
Vysledky: Z 31 pacientll zafazenych do studie bylo 25,8 % Zen. PrGmérny vék byl 57,1 + 11,6 roku. Beta-
-blokatory uzivalo 83,9 % pacientd, inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu / blokatory receptoru
AT, pro angiotenzin Il 38,7 % a antagonisty mineralokortikoidnich receptor(i 67,74 % pacient. Lécba byla
zahajena nebo davky titrovany smérem vzhdru méné nez dva mésice pred implantaci pfislusného pfistroje
v 73,68 % primérné indikovanych pfipadi. Tfem pacientdm (9,67 %) byl pfes spInéni indikaci pro srdecni
resynchronizacni terapii (blokdda levého Tawarova raménka nebo kompletni blokada) implantovan kar-
dioverter-defibrilator. U pacientd s priméarnimi indikacemi se rozhodnuti o implantaci opiralo o doporuceni
guidelines v 9,67 % pfipadd, kdy byla podavana medikamentoézni Iécba podle doporucenych postupt s titra-
ci dadvek smérem vzhiru az do dosazeni maximéalnich, na dikazech zaloZenych dévek jesté pred implantaci
prislusného pfistroje.
Zavéry: Nase studie prokazala Spatnou adherenci k farmakoterapii podle doporucenych postupl u pacientt
se srde¢nim selhanim a snizenou ejek¢ni frakci pred implantaci pristroje. Je tfeba vyvinout maximalni Usili
pro piekonani tohoto nedostatku v praxi a dosdhnout u pacientd lepsich vysledkd nemluvé o nakladové
ucinnosti jako dosud prehlizeném ekonomickém faktoru zdravotni politiky.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Background: Over last few decades, treatment of heart failure witnessed a leap especially regarding device
therapy which decreases heart failure burden and mortality, however; in heart failure with reduced ejection
fraction introduction of device therapy should be considered after maximizing guideline directed medical
therapy. There is limited data from emerging countries regarding adherence to guidelines in heart failure
management. Accordingly, this study sought to investigate adherence of cardiologists to optimization of
guideline directed medical therapy prior to device implantation in patients with heart failure and reduced
ejection fraction.

Patients and methods: This study enrolled patients with heart failure and reduced ejection fraction who
were admitted for cardiac device implantation (implantable cardioverter defibrillator or cardiac resynchro-
nization therapy), patients’ data were collected; including demographic characteristics, baseline medications
and doses were recorded as well as type of implanted device and its indication.
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Results: Thirty-one patients recruited in study, 25.8% were females. Mean age was 57.1+11.6 years, beta
blockers were used in 83.9%, angiotensin converting enzyme inhibitor / angiotensin receptor blockers were
used in 38.7%. Mineralocorticoid receptor antagonists were used in 67.74%. Treatment was initiated or up-
-titrated in less than two months prior to device implantation in 73.68% of primary indication cases. Three
patients (9.67%) had implantable cardioverter defibrillator despite fulfilling the indications for cardiac re-
synchronization therapy (left bundle branch block or complete heart block). Among patients with primary
indications; the decision of implantation was compatible with guidelines in 9.67% in form of following
guideline directed medical therapy with up-titration until achieving maximum tolerated evidence-based
doses prior to device implantation.

Conclusions: Current study cast a light on poor adherence to guideline directed medical therapy in patients
with heart failure and reduced ejection prior to device implantation, every effort should be made to bridge
this practice gap and achieve better patients’ outcomes, not mentioning reconciling with cost-effectiveness;

Quality improvement

the overlooked economic standpoint of healthcare policy.

Introduction

Heart failure (HF) has been defined as global pandemic as
it affects around 26 million people worldwide, it is conside-
red as major healthcare problem with remarkable impact
on healthcare economics.? Over the last few decades, tre-
atment of HF witnessed a leap which decreases HF burden
and mortality.? Device therapy is one of these therapies
which evolves over time and there is a temporal increase
in its use in HF with reduced ejection fraction (HFrEF), with
expected increasing economic burden in future.*> Accor-
ding to international guidelines; device therapy in HF
should be considered after maximizing guideline directed
medical therapy (GDMT) particularly when device is reco-
mmended for primary prevention of sudden cardiac death
(SCD).%" There is limited data from emerging countries re-
garding optimization of pharmacotherapy prior to device
therapy in patients with HF. In response, this study sought
to investigate adherence of cardiologists to optimization
of guideline directed medical therapy prior to device im-
plantation in patients with HFrEF.

Patients and methods

Subjects and design

This study is a single centre, cross sectional study that en-
rolled patients with HFrEF (defined as an ejection frac-
tion less than or equal to 40%),” who were admitted to
a cardiac centre for cardiac device implantation (implan-
table cardioverter defibrillator [ICD] or cardiac resynchro-
nization therapy [CRT]), patients’ data were collected;
including demographic characteristics, electrocardiogram
(ECG) and echocardiography findings. Detailed baseline
drug profile and doses were recorded. Timing of any tre-
atment modification done by a treating physician (i.e.
up-titration of doses or addition of new HF treatment)
prior to admission was also confirmed. A type of devi-
ce implanted and its indication were also recorded. The
indications were classified into: primary; for CRT or ICD
(improving NYHA class in CRT or primary prevention of
SCD in ICD and CRT) and secondary; secondary preventi-
on of SCD. Each case was assessed then according to ESC
and ACC guidelines®’ to investigate whether decision of
device implantation was compatible or not with any of
guidelines recommendations regarding optimization of
GDMT doses up to evidence-based doses.®’

Ethical approval

The study was performed in accordance with the Decla-
ration of Helsinki and approved by ethical and scientific
committee in Iragi Council of Cardiology / Iragi Board for
Medical Specializations. An acceptance consent to be en-
rolled in the study was obtained from all the patients.

Statistical analysis

Collected data were coded and input into computer using
Excel 2016, then analysed statistically. Numerical variables
were expressed as mean + standard deviation, catego-
rical variables were expressed as percentages. Reported
frequencies of using drug therapies were compared be-
tween groups using Chi square test. Multiple regression
analysis was structured to study the variables predicting
prescription of GDMT. P-value <0.05 was considered sta-
tistically significant.

Results

Thirty-one patients were recruited in the study, baseline
characteristics of study population were summarized in
Table 1, 25.8% of patients were females, mean age was
(57.1£11.6) years, coronary heart disease (CHD) and atrial
fibrillation (AF) were evident in 61% and 12.9% respecti-
vely. Heart failure was caused by CHD in 61.3% and di-
lated cardiomyopathy (DCM) in 38.7%. Mean heart rate
was 78.39+20.25 bpm and mean systolic blood pressure
(SBP) was 118.33+16.82 mmHg. Mean EF was 30+6. Base-
line drugs profile in patients with HFrEF are summarized
in Table 2, B-blockers used in 80.6%; among whom only
8% had up-titration of doses up to guideline maximum
tolerated doses. ACEI/ARBs (angiotensin-converting enzy-
me inhibitors / angiotensin-converting enzyme blockers)
were used in 38.7%, of whom 16.7% had up-titration of
doses up to guideline tolerated dose. Sacubitril-valsartan
was used in 10.5% of those who had the device for prima-
ry prevention. A mineralocorticoid receptor antagonist
(MRA) which was prescribed for our patients was spiro-
nolactone which was used in 67.74% of patients; 14.28%
of them reached target dose (50 mg). Treatment was
initiated or up-titrated in less than two months prior to
device implantation in 73.68% of primary indication ca-
ses. Three patients (9.67%) had ICD implantation despite
fulfilling the electrocardiographic indications for CRT im-
plantation (left bundle branch block [LBBB] or complete
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Table 1 - Baseline characteristics of patients with heart failure
referred for cardiac device therapy

Baseline characteristics

Variable

Age (years)

Heart rate (bpm)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

Blood glucose (mmol/L)

Blood urea (mmol/L)

Serum creatinine (umol/L)
Ejection fraction (%)

Clinical characteristics

Female gender

Hypertension

Diabetes

Smoking

Coronary heart disease
Dilated cardiomyopathy

Atrial fibrillation

Prior catheterization

Prior PCI

Prior CABG

Prior hospital admission for HF
Recurrent ischemic chest pain*
LBBB or CHB in ECG

Starting or modifying drugs in last two months
Primary indication

Secondary indication
Implantable cardioverter defibrillator
Primary indication

Secondary indication

Cardiac resynchronization therapy
Primary indication

Secondary indication

Compatibility of device decision with guidelines**

Total number of
patients = 31

Mean=SD
57.1£11.6
78.4+20.2
118.3+16.82
73.2+8.7
12.13+7.67
8.61+3.36
102.57+23.87
30+6

n (%)
8(25.8%)

9 (29%)

14 (45.16%)
4 (12.9%)

19 (61.3%)
12 (38.7%)

4 (12.9%)

10 (32.25%)
6 (19.35%)

2 (6.45%)

10 (32.25%)
4 (12.9%)

18 (58%)
23/31(73.68%)
15/19 (78.9%)
8/12 (66.7%)
16

8/16 (50%)
8/16 (50%)
15

11/15 (73.3%)
4/15 (26.7%)
2/19 (9.67%)

CABG - coronary artery bypass graft; CHB — complete heart block;
DBP - diastolic blood pressure; HF — heart failure; LBBB - left bun-
dle branch block; PCl - percutaneous coronary intervention; SBP

— systolic blood pressure.

* Three patients did not undergo coronary angiography. ** For

primary prevention.

heart block [CHB]). Among 19 patients with a primary in-
dication for device therapy, the decision of implantation
was compatible with guidelines in two patients (9.67%)
in form of following GDMT with up-titration until achie-
ving maximum tolerated doses prior to device implan-
tation. B-blockers, ACEI/ARBs, MRA and diuretics were
significantly prescribed more in those who had a primary

prevention as an indication for device implantation whi-
le digoxin, statins, and antiplatelet therapy were more
prescribed for those who had the device implantation for
secondary prevention. B-blockers, statins, and antiplate-
let therapy were significantly prescribed more in patients
with ICD implantation while ACEI/ARBs, MRA, diuretics
and digoxin were prescribed more in patients who recei-
ved CRT implantation, as seen in Table 3. Multiple regre-
ssion analysis revealed that higher pulse rate predicted
more prescription of B-blockers 95% Cl (0.0003-0.01), p =
00.04, age, gender, blood pressure and comorbidities did
not predict prescription of GDMT, see Table 4.

Discussion

The current study reflects the real-world practice in tre-
ating patients with heart failure in a cardiac centre in
Irag. The fact that the issue is topical all over the world
had been proven by similar registries from France, Spain
and Germany with somewhat different results.® However,
in Iraq, it is only recently when locally conducted audits
started to focus on medical therapy in heart failure in
general,®' yet, current audit highlights the remarkable
non-adherence to guidelines in applying GDMT (in terms
of prescription and dose up-titration) in particular group
of HF patients; those with HFrEF prior to implantation of
cardiac device therapy.

In heart failure, ventricular arrhythmias are common
and can range from asymptomatic premature ventricular
contractions to sustained arrhythmias such as ventricular
tachycardia (VT), ventricular fibrillation (VF), or SCD. The
most common arrhythmia that causes SCD in this popu-
lation is VT degenerating into VF, yet, pump failure or
mechanical complications of myocardial infarction (MI)
rather than arrhythmic event cause SCD in some patients
with HF," which explains how crucial device therapy in
heart failure is to decrease mortality. However, internati-
onal guidelines®” recommended device ICD/CRT in HFrEF
in primary prevention if there is no improvement in EF
and/or symptoms of patients after three months or more
of maximum tolerated GDMT providing that the patient
is with good functional status and with expected life
span longer than one year. Our study revealed significant
underuse of ACEI/ARBs, B-blockers, and MRA in study po-
pulation, earlier European registries of HF showed more
adherence rate to GDMT in HF® regarding B-blockers,
ACEI/ARBS in real world practice in Germany, Spain and
France, however, use of MRA in these registries is more
variable, with less use than what is reported in our stu-
dy.® But these registries assessed the use of GDMT in HF
patients according to NYHA class. Other studies'>'* which
assessed use of GDMT in patients with HF prior to device
implantation give more validated results to compare our
results with, as it had been reported that patients who
had device implantation for HF (ICD or CRT) had been tre-
ated with ACEI/ARBs more than our patients,’> GDMT was
applied in HF patients prior to device implantation in 51—
71%," i.e. our study showed more patients to be treated
with B-blockers and MRA but much less with ACEI/ARBs.
The current study also revealed significant non-adheren-
ce to up-titration of GDMT up to maximum tolerated evi-
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Table 2 - Baseline drug profile in patients with heart failure according to the indication of cardiac device therapy

Drug doses, mean+SD (mg/day)

Drug Primary prevention Secondary prevention p-value
19 (61.3%)* 12 (38.7%)*

B-blockers 17/19 (89.5%)* 8/12 (66.7%)* <0.0001

Up-titration to guideline maximum tolerated dose* 2/25 (8%)

Carvedilol 19.7+12.2 9.4+5.3

Metoprolol 50 50

Bisoprolol 1.8+£0.8 4.4+3.34

ACEIs/ARBs 8/19 (42.1%)* 4/12 (33.3%)* 0.0002

Up-titration to guideline maximum tolerated dose* 2/12 (16.7%)

Lisinopril 2.5 3.125£2.65

Enalapril 2.5 =

Ramipril 4.4+13 -

Candesartan 16 -

Losartan 50 -

Telmisartan - 80

Valsartan - 80

Sacubitril/Valsartan 2/19 (10.5%)* - N/A

Dose 49/51 -

Spironolactone 14/19 (73.7%)* 7/12 (58.3%)* 0.001

Up-titration to guideline maximum tolerated dose* 3/21 (14.28%)

Dose 28.5+8.9 28.5+8.9

Diuretics 16/19 (84.2%)* 9/12 (75%)* 0.0007

Furosemide 62.2+56 72+33.4

Bumetanide 0.9+0.8 1

Torsemide 10 -

Hydrochlorothiazide - 12.5

Digoxin 4/19 (21.1%)* 3/12 (25%)* <0.0001

Dose 0.25 0.25

Statins 7/19 (36.9%)* 7/12 (58.3%)* 0.0007

Rosuvastatin 16.7+5.8 20

Atorvastatin 30+11.5 52+26.8

Antiplatelet 7/19 (36.9%)* 5/12 (41.7%)* 0.0002

Amiodarone 1/19 (5.3%)* 5/12 (41.7%)* <0.0001

ACEIs - angiotensin converting enzyme inhibitors; ARBs — angiotensin receptor blockers; N/A - not applicable. * Data are presented as number (%).

Table 3 - Baseline drug profile in patients with heart failure according to the type of cardiac device

Drug doses, mean=SD (mg/day)

Drug Implantable cardioverter defibrillator  Cardiac resynchronization therapy P-value
16 (51.6%)* 15 (48.4%)*

B-blockers 13/16 (81.3%)* 12/15 (80%)* 0.007

Carvedilol 14.1+7.3 15+4.4

Metoprolol 66.7+28.9 50

Bisoprolol 4.3+3.5 2.5

ACEIs/ARBs 3/16 (18.8%)* 9/15 (60%)* 0.0001

Lisinopril 1.9+0.9 5

Enalapril - 2.5

Ramipril - 4.4+13

Candesartan - 16

Losartan - 50

Telmisartan = 80

Valsartan 80 -

Sacubitril/Valsartan 2/16 (12.5%)* - N/A

Continued on next page
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Table 3 - Baseline drug profile in patients with heart failure according to the type of cardiac device (Continued)

Drug doses, mean+SD (mg/day)

Drug Implantable cardioverter defibrillator ~ Cardiac resynchronization therapy P-value
16 (51.6%)* 15 (48.4%)*

Dose 49/51 -

Spironolactone 9/16 (56.3%)* 12/15 (80%)* 0.004

Dose 25 31.3+11.3

Diuretics 12/16 (75%)* 13/15 (86.7%)* 0.004

Furosemide 67.5£57.5 63.3+36.7

Bumetanide 1 0.9+0.2

Torsemide 10 -

Hydrochlorothiazide 12.5 -

Digoxin 3/16 (18.8%)* 4/15 (26.7%)* <0.0001

Dose 0.25 0.25

Statins 9/16 (56.3%)* 5/15 (33.3%)* 0.0002

Rosuvastatin 20 15+7.1

Atorvastatin 46.7+27.3 33.3+11.5

Antiplatelet 7/16 (43.8%)* 5/15 (33.3%)* 0.0001

Amiodarone 3/16 (18.8%)* 3/15 (20%)* <0.0001

ACEIs - angiotensin converting enzyme inhibitors; ARBs — angiotensin receptor blockers; N/A — not applicable. * Data are presented as number (%).

Table 4 - Multivariate predictors of use of guideline directed medical therapy in patients with heart failure referred for cardiac device therapy

Predictor Coefficient Standard error
B-blockers

Age -0.004 0.007
Gender 0.01 0.19
IHD 0.01 0.17
Prior revascularization  -0.3 0.2
Pulse rate 0.009 0.004
SBP -0.01 0.007
DBP 0.02 0.014
Ejection fraction -0.01 0.01
ACEIs/ARBs/Sacubitril-valsartan

Age -0.001 0.01
Gender 0.2 0.2
Hypertension 0.3 0.2
CHD 0.3 0.2
Diabetes -0.3 0.2
SBP 0.003 0.01
DBP -0.02 0.02
Serum creatinine -0.5 0.4
Ejection fraction 0.001 0.019

Lower 95% CI Upper 95% Cl p-value
-0.02 0.01 0.57
-0.38 0.42 0.9
-0.35 0.38 0.9
-0.57 0.38 0.52
0.0003 0.01 0.04
-0.02 0.002 0.1
-0.004 0.05 0.09
-0.04 0.007 0.1
-0.02 0.02 0.8
-0.36 0.79 0.4
-0.3 0.9 03
-0.16 0.79 0.19
-0.9 0.19 0.18
-0.01 0.02 0.7
-0.07 0.02 0.2
-1.4 0.3 0.2
0.03 0.04 0.9

Prior revascularization: either prior percutaneous coronary intervention or coronary artery bypass graft. ACEls — angiotensin converting enzyme
inhibitors; ARBs — angiotensin receptor blockers; CHD — coronary heart disease; DBP - diastolic blood pressure; SBP — systolic blood pressure.

dence-based doses, which was consistent with other stu-
dies.”*'> The current study assessed different predictors for
prescription of GDMT; neither age, gender, cardiovascular
risk factors nor blood pressure can predict prescription of
GDMT in HF, apart from higher pulse rate that increases
prescription of B-blockers. The main predictors reported
in other studies for GDMT prescription were absence of

chronic kidney diseases and presence of non-sustained
VT, while the main reported predictors for underutiliza-
tion of GDMT in HF were older age group, frail patients
with multiple comorbidities fearing from side effects of
drugs, higher renal indices, hyperkalaemia, lower body
weight and patient non-compliance; all contributed to
under-prescription of GDMT.'2'3151¢ Asthma and chronic
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pulmonary diseases were reported to predict lower use
of B-blockers in HF patients fearing from worsening of re-
spiratory symptoms.’ Poor education, low socioeconomic
status and absence of proper communication with the
patients about their symptoms, prognosis and importan-
ce of drugs that we prescribe; all can contribute further
to non-adherence to GDMT as patients’ non-adherence
is a common reported problem in HF'7 that also needed
to be addressed constantly in order to overcome it and
improve outcomes.

The current study revealed that most of our patients
(73.68%) had device therapy while their treatment was
started or up-titrated within the last two months which
contradicts guideline recommendation and it can be justi-
fied in secondary prevention cases but not in primary pre-
vention cases that had their treatment started or modified
recently in 78.9% in the current study. There is a critical
waiting period of three months at least that should be
considered for patients with newly diagnosed HFrEF after
which reassessment of left ventricular function should be
done prior to decision of device implantation.'®* Moreover,
patients with chronic HFrEF should be kept on maximum
tolerated GDMT for at least three months prior to implan-
tation of cardiac device®’ to promote LV reverse remode-
lling. It had been suggested recently that in the context of
underutilization of GDMT it is justified to wait up to one
year after diagnosis of HFrEF prior to device implantation
in order to allow for proper optimization of medical tre-
atment, allowing the patient to have time to understand
HF syndrome and its complications and allow the patient
to understand the risks and benefits of device therapy.™
Accordingly, serious consideration should be taken before
proceeding with device implantation for primary preventi-
on in patients with HFrEF without optimizing GDMT.

Main limitation of this study is the small sample size,
we recommend larger sample size in the future to further
validate the results.

Conclusions

Current study disclosed the remarkable poor adherence
to international guidelines in prescribing pharmacothe-
rapy in patients with HFrEF prior to device implantation
despite evidence-based recommendations, future plans
are needed to bridge this practice gap and increase adhe-
rence of physicians to guidelines in treating this popula-
tion, with emphasizing on proper patients’ education in
order to achieve better patients’ outcomes, not mentio-
ning reconciling with cost-effectiveness; the overlooked
economic standpoint of healthcare policy.
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Koronarni nemoc srde¢niho $tépu (KNSS) je hlavni pficinou pozdni morbidity a mortality pacientd po
transplantaci srdce a vyrazné zkracuje jejich dlouhodobé preziti. Je pro ni typicka difuzni koncentricka
intimdlni hyperplazie, ktera se manifestuje ve formé casného stenotického postizeni koronarnich tepen.
Diagndza by méla byt stanovena na zékladé kombinace nélezll a vysledkd z neinvazivnich a invazivnich
vysetreni. LéCebné moznosti jsou omezené, proto je prevence jejiho rozvoje zcela esencialni. Tento ¢lanek
pojednava o epidemiologii, pfiznacich, patogenezi, rizikovych faktorech, diagnostice a l1é¢bé tohoto one-
mocnéni.
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ABSTRACT

Cardiac allograft vasculopathy is the main cause of late morbidity and mortality in heart transplant patients
and significantly shortens their long-term survival. It is characterized by a diffuse concentric intimal hyper-
plasia, which manifests itself in the form of early stenotic coronary artery disease. The diagnosis should be
made on the basis of a combination of findings from non-invasive and invasive examinations. Treatment
options are limited, hence prevention of its development is crucial. This article discusses the epidemiology,
symptoms, pathogenesis, risk factors, diagnosis and treatment of this disease.

Uvod

Vaskulopatie stépu byla po rfadu let opomijenou klinic-
kou jednotkou a casto je pfili§ pozdé diagnostikovdna
jako nové vznikla srde¢ni dysfunkce neznamé etiologie.’
Na rozdil od aterosklerotické ischemické choroby srde¢ni
(ICHS) postihujici nativni koronarni tepny se vznikem fo-
kdlnich, excentrickych stenéz epikardiadlnich koronarnich
tepen je koronarni nemoc srde¢niho $té&pu (KNSS) v ¢as-
nych stadiich charakterizovana difuznim ztlusténim intimy
epikardialnich i intramyokardidlnich tepen srde¢niho 3té-
pu s naslednym zuGzenim prasvitu a uzavérem malych te-
pen.? | pfes pokrok v imunosupresivni terapii je toto one-
mocnéni jednou z hlavnich pfi¢in pozdni mortality 5-10
let po srdecni transplantaci (32,3 %), prevysujici pfispévky
malignit (24,9 %) a infekci (10,8 %).> Na rozvoji tohoto
onemocnéni se podili spektrum imunitnich a neimunit-
nich faktord.* Diagnéza by méla byt stanovena na zakladé
kombinace nalezi a vysledkl z neinvazivnich a invaziv-

nich vy3etfeni. Prevence a lé¢ba KNSS je stale pouze ome-
zend, a v nékterych pfipadech selhani stépu je nezbytna
srdecni retransplantace.> Tento ¢lanek pojednavd o epi-
demiologii, pfiznacich, patogenezi, rizikovych faktorech,
diagnostice a |écbé tohoto onemocnéni.

Epidemiologie

Po infekcich a rejekcich $tépu, které jsou typické pro cas-
né obdobi po ortotopické transplantaci srdce (OTS), jsou
korondrni nemoc srde¢niho $tépu spolu s malignimi one-
mocnénimi vedoucimi pfi¢inami umrti v pozdnim obdobi
(tj. vice nez jeden rok od transplantace).> V prvnim roku
po transplantaci postihuje 8 % pacientU, po péti letech se
vyskytuje ve 30 % a aZ u poloviny pfijemct je mozné KNSS
detekovat v obdobi deseti let po transplantaci.® Detekce
znamek KNSS v podobé progredujiciho ztlusténi intimalni
vrstvy korondrnich tepen v prvnim roce po transplantaci
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predstavuje zndmku vysokého rizika pro budouci kardio-
vaskuldrni pfihody.’

Klinické projevy

Béhem OTS dochdzi k pretéti postgangliovych nervovych
axonu, proto je darcovské srdce denervovdno, a z toho
prameni zavaznost povahy KNSS. Typicky projev koro-
narni ischemie, angina pectoris, neni proto u pacientt
s KNSS pFitomna. Existuji viak Udaje o ¢aste¢né reinervaci
srdecniho stépu po letech od transplantace.® Mezi projevy
KNSS patii symptomy, které nemuseji byt prvotné velmi
specifické, patfi mezi né snizena tolerance namahy ¢i dus-
nost. Z téch vaznéjsich se mohou vyskytnout arytmie, sr-
de¢ni selhani, synkopa nebo akutni koronarni syndrom ¢i
nahla srde¢ni smrt. S ohledem na tuto skutecnost, je nut-
né se na patrani a sledovani eventudlnich projeva KNSS
v rdmci pravidelnych kontrol zaméfit. Stanoveni diagnézy
KNSS muze byt proto vyzvou, a pravidelné kontroly pa-
cientll po transplantaci srdce by mély byt také doprova-
zeny elektrokardiografickym a echokardiografickym vy-
Setfenim.

Patogeneze

KNSS je akcelerovany fibroproliferativni proces, na jehoz
vzniku se podileji imunologické a neimunologické fakto-
ry.* Klicovym bodem, na ktery tyto pficinné faktory plso-
bi, je cévni endotel, respektive jeho poskozeni. Endoteli-
alni vystelka zajistuje cévni homeostdzu prostifednictvim
vaskularniho tonu, protidestickové aktivity a inhibice
proliferace svalovych bunék. U KNSS poskozeni endote-
lu zahajuje a spousti kaskddu nadmérnych mechanisma
opravy tkani zahrnujici vaskularni proliferace bunék, fib-
rézy a remodelace.® Hlavnim podkladem rozvoje KNSS je
proliferace a migrace hladkych svalovych bunék z tunica
media, akumulace a ukladani zanétlivych bunék a lipidd
zpuUsobuijici difuzni intimalni zesileni.™

Intravaskularni zobrazovaci metody prokazaly, Ze one-
mocnéni rychle progreduje jiz béhem prvniho roku po
transplantaci' a ma dvoufdzovou reakci zahrnujici poca-
tecni intimalni zesileni s expanzi membrana elastica ex-
terna, a tedy jesté s relativnim usetfenim lumen tepny.
Nasledné pak dochazi ke konstriktivni remodelaci a zu-
Zeni lumen. SlozZeni platu se postupem casu méni z fib-
rotického na ateromatdzni, aterotromboticky az kalcifi-
kovany.

Imunologické faktory

Po transplantaci srdce dochazi ke komplexni imunologic-
ké reakci. Endoteliadlni buriky darcovského srdce vytvareji
pro pfijemce cizi HLA (human leukocyte antigens, lidské
leukocytarni antigeny), které jsou rozpoznany pfijem-
covymi T-lymfocyty. Aktivované T-lymfocyty produkuji
cytokiny (interleukiny 2, 4, 5, 6, interferon gama, tumor
nekrotizujici faktor alfa), ¢ehoz nasledkem dochézi k je-
jich proliferaci a zméné regulace endotelidlnich adheziv-
nich molekul (intracelularni adhezivni molekuly [ICAM-1],

vaskularni intercelularni adhezivni molekula-1 [VCAM-1]
a P-selektin). Vysledkem tohoto procesu je aktivace en-
dotelu a migrace zanétlivych bunék. Poté, co makrofagy
proniknou do intimalni vrstvy, zacnou produkovat cyto-
kiny (interleukin-1 a interleukin-6, tumor nekrotizujici
faktor alfa) a rlstové faktory (destickové rlstové faktory
[PDGF], transformujici rlstovy faktor [TGF] alfa a beta).
Tyto latky zpUsobi pfesun bunék hladkych svald do intimy,
proliferaci a vznik depozit extracelularni matrix.”> V rdmci
in vitro studii byla popsana uloha humoralni imunity s vy-
sokymi titry HLA protilatek tfidy 1 stimulujicich proliferaci
bunék endotelu a hladkych svall cestou aktivace mTOR/
S6 kindzy (mammalian target of rapamycin).’ Stejné tak
dochazi k redistribuci intracelularniho ristového faktoru
fibroblasti do plazmatické membrany. Pfitomnost HLA
protilatek v cirkulaci je spojovana s vyssi mirou rejekce
a rozvoje KNSS.° Recentné byl také dokonce popsén efekt
donor specifickych HLA protilatek na progresi medialni
vrstvy korondrnich tepen.’

Neimunologické faktory

Spole¢nou podstatou neimunologickych faktoru, ktera
zvy3uje riziko vzniku KNSS, je dysfunkce endotelu, aktiva-
ce koagulace a podpora nespecifického zanétu. Mezi tyto
faktory patfi klasické kardiovaskularni rizikové faktory
— vék, pohlavi, index télesné hmotnosti (BMI) pfijemce,
diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, koureni, dyslipi-
demie.> Z dalSich pfi¢cin mUzeme jmenovat napfiklad is-
chemicko-reperfuzni poskozeni ¢i pricinu mozkové smrti
darce.'® Infekce cytomegalovirem (CMV) je dal$i moZnou
pFi¢inou rozvoje KNSS. Pfedpoklada se, Zze nasledkem in-
fekce CMV dochazi ke spusténi imunitni odpovédi vudi
srde¢nimu Stépu. Dasledkem je proliferace bunék zanétu
a zvyseni hodnoty cytokind a chemokin(,'” coz podpo-
ruje aterogenni proces. CMV taky ovliviiuje vazodilataci
zprostfedkovanou endotelidlni syntdzou oxidu dusnaté-
ho (NOS) tim, Ze zvySuje produkci inhibitoru této synta-
zy, kterym je asymetricky dimetylarginin (ADMA). Existuji
taky dikazy o schopnosti CMV zpUsobit imunitné zpro-
stredkované poskozeni endotelu.’

Negativni vliv sinusové tachykardie na rozvoj KNSS se
u denervovanych 3$tépu, kdy prevliada efekt sympatiku,
spise neprokazal."®

Diagnostika

Pravidelné sledovani a Iékafské kontroly jsou pro v¢asnou
diagnostiku KNSS nezbytné, jelikoZ jsou pacienti po de-
nervaci stépu vétSinou bez pfiznakl. Diagnostika klinicky
némé KNSS je vzdy velkou vyzvou. V rdmci neinvazivnich
zobrazovacich metod neexistuje Zadné vysetreni, které by
mélo dostate¢nou senzitivitu ¢i specificitu na potvrzeni
pFitomnosti KNSS. Na druhou stranu invazivni vy3etfovaci
metody s sebou vZdy nesou rizika samotného intervenc-
niho vykonu.

Neinvazivni zobrazovaci metody
Elektrokardiogram (EKG) — zdkladni vysetfeni, jakym je
EKG, ma velmi limitovanou vypovédni hodnotu s ohledem
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na ¢etné abnormality, které se u pacientd po transplanta-
ci na zdznamu mohou vyskytovat, napf. patologické viny
Q, elevace nebo deprese useku ST a inverze vin T."

Klidové echokardiografické vysetfeni mlze detekovat
snizenou funkci levé komory srde¢ni nebo poruchy kineti-
ky jako nésledek ischemie myokardu.

Zatézova echokardiografie s vyuZitim dobutaminu
mUze vyse uvedené patologické ndlezy zvyraznit a ma
z neinvazivnich metod nejvyssi vypovédni hodnotu.
Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni
hodnota proti intravaskuldrnimu ultrazvuku (IVUS) byla
72 %, 83 %, 88 % a 62 %.%° Hodnoceni myokardialniho
strainu ¢i pouziti kontrastni echokardiografie pfi hodno-
ceni korondrni pratokové rezervy jsou modalitami, které
jsou v posledni dobé castéji pouzivany ke zvyseni dia-
gnostické presnosti.>

CT angiografie (CTA) je atraktivni nové nastupujici zob-
razovaci metoda vhodna ke sledovani rozvoje KNSS, jez
ma potencial v budoucnu nahradit klasickou invazivni ko-
rondrni angiografii. Moznymi prekazkami jejiho Sirokého
prijeti je negativni vliv vysoké klidové srde¢ni frekvence na
kvalitu obrazu, prostorové rozliseni, které omezuje hodno-
ceni tepen v praméru mensich nez 2 mm, potifeba pouziti
jodové kontrastni latky a radiac¢ni expozice. Metaanalyza
13 studii zahrnujicich 615 pacientd ukdazala, Ze oproti kon-
vencni angiografii dokazala CTA detekovat vyznamnou
KNSS se senzitivitou 94 %, specificitou 92 %, negativni pre-
diktivni hodnotou 99 %, pozitivni prediktivni hodnotou
67 % a diagnostickou presnosti 94 %.*' S nadsenim bylo
neddvno predstaveno neinvazivni hodnoceni fraké¢ni pri-
tokové rezervy jako soucasti CTA, tato technologie v sobé
nese potenciadl poskytnout v budoucnu soucasné neinva-
zivni funkéni a anatomické hodnoceni.??

Dalsimi neinvazivnimi zobrazovacimi metodami, které
se viak v Ceské republice u pacientd po transplantacich
neprovadéji, jsou pozitronova emisni tomografie, tomo-
grafickd scintigrafie ¢i magnetickd rezonance.?'

Invazivni zobrazovaci metody
Selektivni koronarografie (SKG) je zlatym standardem
v detekci KNSS.° PFes jeji prognostickou uzite¢nost, je viak
toto vysetieni limitovano neschopnosti vizualizace mimo
arterialni lumen. V pfipadé difuzniho koncentrického po-
stizeni a rozsahlé remodelace cév u pacientd s KNSS je
tedy jeji diagnosticka presnost omezena. Dalsi limitaci je
potfeba pouziti jodové kontrastni latky, kterd mUze zpu-
sobit zhorseni jiz tak fragilnich ledvinnych funkci. Caso-
vy harmonogram provadéni SKG se u transplantacnich
center li3i, v CR se typicky provadi v 1. a 12. mésici po
transplantaci.® V pfipadé, Ze je vysloveno podezreni na
KNSS, je provedeni SKG indikovano ad hoc. Angiografie
muUze odhalit intraluminalni stenézy ¢i zpomaleni toku
v koronarnim recisti, a to zejména v jeho distalnim povodi
(obr. 1). K odliseni koronarniho vazospasmu od postizeni
KNSS se vyuziva aplikace vazodilata¢né pusobicich latek.
Tabulka 1 nam predstavuje klasifika¢ni nomenklaturu
KNSS vydanou Mezinarodni spole¢nosti pro transplantace
srdce a plic (ISHLT) v roce 2010.°

Intravaskularni ultrazvuk (IVUS) je duUlezZitou zobrazo-
vaci metodou v detekci angiograficky némé KNSS. Jeho
prednosti je moznost detekovat patologické koncentric-
ké ztlusténi koronarni tepny, dokaze zhodnotit rozmé-

Obr. 1 - Koronarni nemoc srdecniho $tépu u pacienta ¢tyfi roky po
transplantaci srdce. Selektivni koronarografie levé koronarni tep-
ny: nerovnosti kmene, na ramus interventricularis anterior proxi-
malné stendéza kolem 50-60 %, stenézy do 50 % na ramus circum-
flexus a ramus marginalis sinister, periferie vSech vétvi je vychudla
a amputovana.

Tabulka 1 - Klasifikacni systém pro koronarni nemoc srde¢niho

Stépu dle ISHLT

Stupen zdvaznosti

Angiograficka kritéria
74dna detekovatelnd stenéza
Stendza ACS < 50 % nebo

stendza primarni vétve < 70 % nebo
stendza vedlejsi vétve < 70 %

Stendza ACS < 50 % nebo

stendza jedné z primarnich vétvi

>70 % nebo

izolovana stendza vedlejsi vétve ve dvou
povodich > 70 %

CAV 0 - nevyznamny

CAV 1 - mirny

CAV 2 - stfedni

Stendza ACS > 50 % nebo

> 2 primarni vétve se stendzou > 70 %
nebo

izolovana stendza vedlejsi vétve ve trech
povodich nebo

CAV 1 nebo CAV 2 se znamkami dys-
funkce srde¢niho sStépu (EF LK < 45 %)
nebo zndmkami vyznamné restrikce

CAV 3 - zévazny

Primarni vétev — oznaceni pro proximalni a stiedni tfetinu RIA,

RC, RIM a dominantni ACD. Vedlejsi vétev — oznaceni pro Useky
distalni tfetiny primarnich vétvi nebo jakykoliv segment s velkym
septalnim perforatorem, diagonalni vétve a ramus marginalis
nebo nedominantni ACD. Restriktivni fyziologie srde¢niho stépu

- symptomatické srdecni selhani s echokardiografickym pomérem
rychlosti E/A > 2, casem izovolumetrické relaxace kratSim nez

60 ms, restriktivnimi hemodynamickymi nalezy véetné tlaku v pra-
vé sini > 12 mm Hg, plicnim kapilarnim tlakem v zaklinéni > 25 mm
Hg, srdec¢nim vydejem < 2 I/min/m2.

ACD - arteria coronaria dextra; ACS - arteria coronaria sinitra, leva
véncitd tepna; CAV - cardiac allograft vasculopathy, koronarni
nemoc srdecniho $tépu; EF LK — ejek¢éni frakce levé komory;

ISHLT - International Society for Heart and Lung Transplantation;
RC - ramus circumflexus; RIA — ramus interventricularis anterior;
RIM - ramus intermedius.
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Obr. 2 - OCT vysetieni s prikazem extrémné rychlé progrese intimalni hyperplazie u pacienta jiz jeden rok po
transplantaci srdce (vlevo OCT v prvnim mésici po OTS, vpravo kontrolni vysetfeni OCT ve 12. mésici po OTS)

ry lumen tepny, vzhled a tloustku intimy a medie (IMT).
Za patologické se povazuje jiz ztlusténi IMT nad 0,3 mm.
Signifikantni je ztlusténi IMT nad 0,5 mm, které, pokud
je detekovano v prvnim roce po OTS, mUze byt spojeno
s vyznamné vyssi pravdépodobnosti vzniku umrti ze vSech
pricin, infarktu myokardu a z nasledného vzniku angio-
graficky vyznamné KNSS.” Hodnoceni maximalni tloust-
ky IMT také dokaze dobrie predikovat pravdépodobnost
rychle progredujici KNSS.2* Nevyhodou IVUS je mensi do-
stupnost, vyssi casova narocnost vysetieni, periprocedu-
ralni riziko a vy33i cena. V detekci KNSS ma IVUS nezastu-
pitelnou ulohu, a to hlavné v pfipadech nevysvétlitelného
selhani Stépu pfi absenci znamek rejekce a normalnim
koronarografickém nalezu.

Opticka koheren¢ni tomografie (OCT) je v soucasnosti
nejsenzitivn&jsi metodou hodnoceni KNSS. Oproti IVUS
disponuje desetindsobné vyssim rozlisenim (10-20 pm)
a poskytuje v jistém slova smyslu az obraz pfipominaji-
ci virtualni histologii. Nevyhodou je nutnost intrakoro-
narniho podavani kontrastni latky. OCT od sebe dokaze
precizné odlisit intimalni a medidlni vrstvu koronarnich
tepen a nasledné je i kvantifikovat, coz mize pomoci pfi
diagnostice ¢asné progrese tohoto onemocnéni (obr. 2)."

Tabulka 2 - Porovnani IVUS a OCT vysetieni

Kromé tohoto kvantitativniho hodnoceni KNSS v3ak také
dokaZe tepny zhodnotit i kvalitativné, a to s velkou pre-
ciznosti. MlZeme sledovat lipidové pooly souvisejici s kla-
sickymi aterosklerotickymi platy, kalcifikace, vrstvené fib-
rotické platy (,layered fibrotic plaque”) pravdépodobné
odpovidajici nasledku opakované intramuralni trombdzy
a tzv. svétlé skvrny (,bright spots”) naznacujici chronic-
kou rejekci nasledkem infiltrace makrofagy.?® Bylo zjisté-
no, ze nejsiln&jdimi prediktory progrese nefatalni KNSS
byla mira vrstvenych fibrotickych plata a svétlych skvrn.?
V tabulce 2 pfindSime zakladni charakteristiku dvou
nejpfesnéjsich diagnostickych metod KNSS.
Endomyokardidlni biopsie (EMB) v soucasnosti slou-
i jako doplnujici vysetieni pfi detekci KNSS. V pfipa-
dé, Ze je pfi EMB zjisténa patologie v mikrovaskular-
nim povodi, mize mit prognosticky vyznam. Dle jedné
monocentrické studie, pfi které byly histologickym rozbo-
rem analyzovany vzorky z EMB v ramci rutinnich kontrol
v prvnim roce OTS, bylo zjisténo, ze pfitomnost stenotic-
kého postizeni mikrovaskularniho recisté byla spojena se
snizenim celkového preziti (10,9 versus 13,4 roku) a zvy-
Seného rizika fatdlnich kardialnich prihod (96 % versus 99
% v prvnim roce a 76 % versus 90 % po deseti letech).?

Parametr IVUS
RozliSovaci schopnost
Penetrace 4-8 mm
Kvantifikace objemu platu

Zobrazeni pfitomnosti remodelace

Zobrazeni vlastnosti vulnerabilniho

< 40 pm u nejmodernéjsich zafizeni

Mozna diky vysoké penetraci

Mozna diky vysoké penetraci

Obtizna pro nedostatecné rozliseni

ocT

<10 ym

2-3 mm

Obtizna u Sirokych plata
Obtizna u Sirokych plata

Mozna diky vysokému rozliseni

platu

Pouziti kontrastni latky Nevyzaduje Potreba eliminace pfitomnosti krve z lumen tepny
Detekce trombu Obtizna Jednodussi

Cena Priblizné 30 tisic K¢ za jeden IVUS katétr  Priblizné 30 tisic K¢ za jeden OCT katétr

IVUS - intravaskularni ultrazvuk; OCT - opticka koherencni tomografie.
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V neposledni Fadé se mohou k diagnostice KNSS pouzit
metody analyzujici koronarni mikrocirkulaci — koronar-
ni prltokova rezerva (CFR) a frakéni pritokova rezerva
(FFR).>

Prevence a lécba

Management KNSS je zaméFen na primarni prevenci, uziti
pravidelnych zobrazovacich metod a v¢asnou lécbu. Zcela
esencialni je ovlivnéni klasickych rizikovych faktoru ische-
mické choroby srdecni, jako je nadvéaha, arteridlni hyper-
tenze, diabetes mellitus, dyslipidemie a koureni.

Kyselina acetylsalicylova

Empirické poddavani pfipravkd s obsahem kyseliny ace-
tylsalicylové (ASA) se opird o predpoklad, Ze v oblastech
poskozeni endotelidlni vrstvy dochazi k tvorbé tromb(.?’
Nékolik studii in vitro prokazalo zvy3enou reaktivitu krev-
nich desti¢ek izolovanych od pacientl po transplantaci
srdce, kterd byla typickd zvySenou tvorbou imunitnich
povrchovych marker( aktivace stejné jako zvySenou akti-
vitou po stimulaci. Ve studii se 120 pacienty po transplan-
taci srdce Kim a spol. prokdzali, Ze i pres vysokou zatéz
rizikovych faktord pro KNSS u pacientd uzivajici pfipravek
s obsahem kyseliny acetylsalicylové (ASA) byl silny inverz-
ni vztah k rozvoji stfedni az tézké KNSS pFi pétiletém an-
giografickém sledovani.? Jina studie posuzovala po dobu
15 let efekt casného nasazeni ASA, poddvané od prvni-
ho mésice po transplantaci srdce. U 97 pacientl uzivaji-
cich ASA, ktefi byli srovnavani se skupinou 109 pacientd,
ktefi ASA neuzivali, byla mira vyskytu KNSS u pacientd
uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou Sestindsobné nizsi
(7 % versus 37 %).»

Statiny (hypolipidemika)

Statiny jsou standardni lé¢bou pacientd po OTS, zlepsuji
pFeziti a snizuji incidenci a zadvaznost KNSS. 3° V literatufe
existuji pozitivni zkusenosti s vyuzitim pravastatinu a sim-
vastatinu.?' Na naSem pracovisti jsou pacienti |é¢eni ator-
vastatinem, u kterého se snazime o maximalizaci davek
dle pravidelnych laboratornich a klinickych kontrol.

Imunosupresiva
Inhibitory mTOR tlumi proliferaci T-lymfocytd a B-lymfo-
cytl, mezi které patfi everolimus a sirolimus. Svym ucin-
kem také inhibuji proliferaci cévni hladké svaloviny a pro-
liferaci fibroblastd. Oba pfipravky prokazaly konzistentni
pFiznivé Gcinky v prevenci rozvoje KNSS.32

Ve studii porovnavajici efekt kombinace cyklosporinu
A s mykofenolatem s kombinaci cyklosporinu A a azathio-
prinu doslo ve skupiné vyuzivajici mykofenolat k redukci
tfileté mortality nebo ztraty stépu o 35 %.*

Vazodilatancia
V literatufe se uvadi vyuziti diltiazemu, ktery v jedné
studii snizil pétiletou pravdépodobnost rozvoje KNSS
026 %2

Pouziti inhibitorl ACE pomdha sniZit Uroven mikrovas-
kuldrni endotelidlni dysfunkce, oxida¢niho stresu a akti-
vace endotelinu, a tim padem ma pozitivni vliv na zpoma-
leni progrese tvorby platd v darcovském srdci.?>

Ganciklovir

Absence adekvatni profylaxe CMV je spojena s vétsi pro-
gresi zuzeni lumen koronarniho recisté.? Pravé zvladnuti
subklinické replikace CMV po transplantaci maze ovlivnit
rejekci srdec¢niho stépu. Podavani gancikloviru tak poma-
ha redukovat progresi KNSS.3

Revaskularizace

Revaskularizace pro KNSS je vétiinou limitovana difuznim
korondrnim postizenim. Perkutanni koronarni interven-
ce (PCl) je vétsinou provedena pouze s cilem osetfit vy-
znamné fokdlni postizeni. Zkusenosti s implantaci sten-
td do véncitych tepen pacientd po transplantaci nejsou
dostate¢né. Cetnost restenéz po PCl u pacientd s KNSS
je vysoka.®3° Z dostupnych dat je zndmo, Ze katetrizacni
intervence jsou zatizeni nizsim rizikem mortality v porov-
nani s chirurgickou revaskularizaci myokardu. Chirurgicka
revaskularizace myokardu je spojena s vysokym peripro-
cedurdInim rizikem az do 40 %.° Vysledky revaskularizace
jsou stfednédobé.**4 Rizikem pro pacienta ale nadéle zu-
stdva dalsi progrese nemoci s nutnosti katetrizac¢ni inter-
vence nebo potfebou opétovného chirurgického zdkroku.

Retransplantace

Posledni a definitivni moznosti zUstava retransplatace
srdce, kterd ma viak horsi vysledky s krat$im prezitim, nez
kdyz se jedna o prvni transplantaci.**** Retransplantace je
moznosti pouze pro pfisné selektovanou skupinu pacien-
tl s vyznamnou KNSS.

Zavér

Korondrni nemoc srde¢niho $tépu predstavuje vyznamny
patologicky proces multifaktorialni etiologie, ktery je pro
svlUj casto asymptomaticky charakter a plizivou progresi
vyznamnou pfi¢inou morbidity a mortality pacientd po
transplantaci srdce. Casna diagnostika a standardizované
preventivné-lécebné metody nam v soucasné dobé doka-
Zou tento proces vétsinou pouze zpomalit. Pouze dalsi
peclivé studium, nejlépe ve formé prospektivnich rando-
mizovanych studii, ndm mulze pomoci toto onemocnéni
Iépe pochopit a i nasledné ucinné lécit.
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Kardiovaskularni rehabilitace (KR) pfedstavuje prostfednictvim programd zalozenych na specializovanych
nemocnic¢nich centrech Gc¢inny komplexni prvek v sekundarni prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni,
jako jsou ischemicka choroba srde¢ni a srdecni selhani. Komplexni KR snizuje morbiditu i mortalitu a zvy-
Suje kvalitu Zivota kardiologickych pacientl. Navzdory vyhodam, které pfindsi, je ucast pacientli na re-
habilita¢nich programech nizka. Kromé nizké miry vyuziti a dokonceni programu KR nejsou u velké ¢asti
pacientd s kardiovaskuldrnim onemocnénim dosazeny cile sekundérni prevence, coz predstavuje prostor
pro zlepseni. Kardiovaskularni telerehabilitace mize vyresit nékolik bariér, které brani vyuzivani progra-
mU KR. V telerehabilitaci byvé jedna nebo vice slozek KR poskytovdna mimo specializované nemocni¢ni
centrum prostrednictvim telemonitoringu, e-learningu a telekoucingu pacientd s kardiovaskularnim one-
mocnénim. Aktualni klinické studie ukazuji, Ze kardiovaskularni telerehabilitace je bezpe¢na, nakladové
efektivni a Gcinna alternativa ve zlepsovani funkcni kapacity a kvality Zivota u pacientl s ischemickou
chorobou srdecni. Rozvoj a implementace kardiovaskularni telerehabilitace je obecné podporovéna Ev-
ropskou asociaci preventivni kardiologie, obzvlast v soucasné globalni situaci s pandemii COVID-19 nabyva
toto téma na stale vétsim vyznamu.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Cardiovascular rehabilitation (CR) is a useful comprehensive approach in the secondary prevention
of cardiovascular diseases such as coronary artery disease and heart failure through programs based
on specialized hospital centers. Comprehensive CR reduces morbidity and mortality and increases the
quality of life of cardiac patients. Despite the benefits it brings, patient participation in rehabilita-
tion programs is low. In addition to the low utilization rate and completion of the CR program, the
goals of secondary prevention in a large proportion of heart patients are not achieved. This condition
seems to be an opportunity for improvement. Cardiovascular telerehabilitation can have an impact on
barriers that prevent the use of CR programs. In telerehabilitation, one or more components of CR are
distributed outside a specialized hospital center through telemonitoring, e-learning, or telecoaching.
Current clinical studies show that cardiovascular telerehabilitation is a safe, cost-effective, and efficient
alternative in improving functional capacity and quality of life in patients with coronary artery disease.
The development and implementation of cardiovascular telerehabilitation are generally supported by
the European Association of Preventive Cardiology, especially in the current global situation with the
COVID-19 pandemic; this topic is becoming increasingly important.
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Kardiovaskularni telerehabilitace

Uvod

Prace popisuje vyznam a hlavni slozky kardiovasku-
larni telerehabilitace (TR), dale diskutuje jeji dusled-
ky pro klinickou praxi a doporuceni pro dalsi rozvoj.
Multidisciplindrni kardiovaskularni rehabilitace (KR)
snizuje morbiditu a mortalitu a zvySuje kvalitu Zivo-
ta kardiologickych pacientd.”* Ambulantni KR pred-
stavuje komplexni intervenci, pfi niz je pacientim
nabizen individualizovany program probihajici ve
specializovaném nemocni¢nim centru. Ambulantni
program se mUlze sklddat z jedné nebo vice slozek di
terapii (tj. pohybovy trénink, psychosocialni podpora,
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Obr. 1 - Zakladni slozky kardiovaskularni rehabilitace.*” Obrazek
zobrazuje zakladni slozky komplexnich programt kardiovaskularni
rehabilitace, které snizuji riziko budouci kardiovaskularni udalosti.

Tabulka 1 - Indikace do programu kardiovaskularni rehabilitace*

Akutni koronarni syndrom
Chronicky koronarni syndrom
Chronické srdecni selhani
Kardiomyopatie

Vrozené srdecni vady

Onemocnéni srdecnich chlopni
Transplantace srdce

Mechanicka srdecni podpora
Implantace kardiostimulatoru-defibrilatoru
Ischemicka choroba dolnich koncetin
Tranzitorni ischemickd ataka
Diabetes

Hypertenze

Fibrilace sini

terapie pro odvykdani koufeni, nutri¢ni poradenstvi)
(obr. 1).%°> Doba trvani rehabilita¢cniho programu je
v Ceské republice pfiblizné 12 tydn( a jeho obsah je
zalozen na individualnim posouzeni kardiovaskular-
nich rizikovych faktor(.® Programy KR byly primarné
vyvinuty pro pacienty s ischemickou chorobou srdec-
ni (ICHS), av3ak v posledni dobé se jevi jako vhodné
i pro dalsi skupiny pacientd s kardiovaskularnim one-
mocnénim (KVO) (tabulka 1). Navzdory prokazanym
vyhoddm i silnym doporucenim (tfida 1A) se progra-
mU KR uUcastni pfiblizné ctvrtina vhodnych pacientt
s onemocnénim ICHS.””"® Dlvody tohoto stavu jsou
pfedevsim nedostate¢nd informovanost pacientd od
zdravotnickych pracovnikd, omezena sit specializova-
nych center zabyvajicich se KR."'? Naslednou vyzvou
je také problematika vysoké miry pfedcasnych ukon-
Ceni programl KR samotnymi pacienty. Priblizné 25 %
pacientd opusti program predcasné.” Dlvody pred-
¢asného ukonceni byly vyhodnoceny u pacientl s ICHS
a zahrnuji vék, profil kardiovaskularniho rizika a so-
cioekonomicky status.''> IndividudIni postoje pacien-
t0 ke KVO nebo zdravotnickym sluzbdm mohou vést
k ukonceni |é¢ebné-preventivniho procesu a naznacu-
ji, Ze pacienti by mohli mit z individualné vytvofenych
programl prospéch.’”® Dale kromé malé vytéZznosti
a nizké miry dokonceni programud KR nejsou u velké
¢asti pacientl s KVO dosazeny cile sekundarni preven-
ce, coz mUze predstavovat dalsi prostor ke zlepseni.'

Kardiovaskularni TR muUze vyresit nékolik bariér, kte-
ré brani vyuzivani program KR, a to jak na Urovni indi-
vidualni, tak systémové."”-'° Nejcastéji hovofime o barié-
rach dopravy, dobé trvani programu nebo o omezeném
poctu specializovanych center zajistujici KR s odbornym
dohledem. V kardiovaskularni TR se jedna nebo vice
slozek KR poskytuje mimo nemocni¢ni centrum, a to
prostfednictvim telemonitoringu, e-learningu a tele-
koucingu pacientl (obr. 2). Vyuzivaji se k tomu moderni
telekomunikacni technologie, jako jsou internet a tele-
fonické ¢i vizualni konzultace. Individualni rehabilita¢ni
data (denni pohybova aktivita, srdecni frekvence [SF],
télesnd hmotnost nebo pfijem vyZivy) jsou monitoro-
vdna a vyuzivana tak, aby pacientovi poskytla pocho-
pitelnou zpétnou vazbu, edukaci a soucasné zajistila
bezpecné vedeni zdravotnickym pracovnikem.?® Tabul-
ka 2 uvadi prehled nejnovéjsich studii kardiovaskularni
TR a ukazuje, Ze je bezpecnou a efektivni alternativou
k ambulantni KR u pacientl s ICHS.2"-%6 Implementaci TR
Ize snizit nédklady na zdravotni péci v dusledku snizené
praceneschopnosti pacientd a miry rehospitalizace.??
Diskuse na toto téma nabird na vyznamu v soucasné glo-
balni pandemii COVID-19 o to vice, Ze dochdzi k omezo-
vani urovné pohybové aktivity, socidlni izolaci a rovnéz
uzavieni fady rehabilita¢nich center.?® Nynéjsi situace
mnohym pacientdm neumoznuje podilet se na optima-
lizaci sekundarni prevence a fyzického vykonu. Jedna se
tedy o velkou vyzvu k vytvoreni alternativ, jako je TR pro
vsechny relevantni kardiologické pacienty, ktefi nejsou
schopni pravidelné navstévovat KR centra po ukonceni
pandemie COVID-19.? Rozvoj a implementace kardio-
vaskularni TR je podporovéna a povazovana Evropskou
asociaci preventivni kardiologie za hodnotnou slozku
sekundarni prevence.*3°
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Obr. 2 - Schéma kardiovaskularni telerehabilitace.?* Schéma ukazuje pohybovy trénink na dalku pod dohledem z nemocni¢niho centra
prostiednictvim telemonitoringu a telecoachingu. Obrazky a ikony jsou zobrazeny jako telerehabilitacni forma vyuzivajici telemedicinské

technologie.

Tabulka 2 - Pfehled aktualnich studii kardiovaskularni telerehabilitace u pacientt s ICHS?'-2

Studie Usporadani Uéastnici  Telemonitoring Predpis Zpétna Mira Aerobni
(rok, zemé) intervence pohybové aktivity vazba dokonceni, % kapacita
Avila a spol.?! RCT(1:1:1), N =90, Hrudni senzor, monitor TSF 70-80 % HRR, Telefonni TR =94, TR = AKR
(2019, Belgie) 12 tydnd, lll. faze KR vék 59let  SF, webova aplikace 150 min/tyden hovor/e-mail, 1/tyden  AKR =100

Batalik a spol.# RCT (1:1), 12tydn, N =56, Monitor SF, zapéstni sen-  TSF 70-80 % HRR, Telefonni hovor, TR =88, TR = AKR
(2020, Ceska republika) II. fize KR vék 57 let  zor, webova aplikace 60 min, 3/tyden 1/tyden AKR = 84

Bravo-Escobar a spol.2  RCT (1: 1), 8 tydn(, N =28, Biometricka EKG vesta, TSF 70-80 % HRR, Navstéva vambulanci TR = 93, TR = AKR
(2017, Spanélsko) II. faze KR vék 56 let  smartphone, internet 60 min, 2/tyden KR, 1/tyden AKR = 100

Frederix a spol.? RCT (1:1), 24tydnts, N = 140, Akcelerometr, webovy TSF 1-VT, 45-60 min, E-mail/SMS 1/tyden TR =89, TR > OP
(2017, Belgie) II. + IIl. faze KR vék 61 let  servis, internet 2/tyden OP =91

Kraal a spol.» RCT (1: 1), 12 tydnu, N =90, Hrudni senzor, chytré ho-  TSF 70-85 %, SF,,,, Telefonni hovor, TR = 86, TR = AKR
(2017, Nizozemsko) II. faze KR vék 59 let  dinky, internet, platforma  45-60/min, 2/tyden 1/tyden AKR =96

Maddison a spol.? RCT (1:1), 12tydntl, N=162, Hrudni EKG senzor, TSF + RPE, 40-65 % HRR, Mobilni aplikace, TR =88, TR = AKR
(2019, Novy Zéland) II. faze KR vék 61let  smartphone, aplikace 11-13 RPE, 30-60 min, 3/tyden  1/tyden, audio servis ~ AKR =92

AKR - ambulantni kardiovaskuldrni rehabilitace; EKG - elektrokardiogram; HRR - rezerva srdecni frekvence; KR - kardiovaskularni rehabilitace;
N - pocet; OP - skupina obvyklé péce; RCT - randomizovana kontrolovana studie; SF - srde¢ni frekvence; SF,,, . — maximalni srde¢ni frekvence;

TR - telerehabilitace; TSF - cilova tréninkova srdecni frekvence; VT - ventilacni prah.

Prehled efektu telerehabilitace
a rehabilita¢nich fazi

Nedavné TR intervence, které byly aplikovany v ramci
adaptacni faze (Il) a udrzovaci faze (lll) KR, podporuji
dlouhodobé dodrzovani doporucenych pohybovych akti-
vit sekundarni prevence ICHS.

Studie Fit@Home, publikovana v roce 2017, porovna-
vala na 90 pacientech s ICHS vliv domaciho TR tréninku
a tradi¢niho ambulantniho tréninku KR na fyzickou zdat-
nost a kvalitu Zivota souvisejici se zdravim. Intervence
byla provadéna ve Il. fazi KR. Pacienti v TR skupiné byli
pouceni, aby prostfednictvim internetu nahrdvali data
o fyzické aktivité zaznamenané na monitor SF. Pacienti
také dostavali pravidelnou zpétnou vazbu a vedeni od
fyzioterapeuta pomoci telefonu nebo e-mailu. Studie
dospéla k zavéru, ze TR a ambulantni intervence vedou
k podobnému ucinku ve zlepsovani Urovné fyzické zdat-
nosti a kvality Zivota. Ackoli limitaci studie bylo hrudni
uchyceni TR senzoru, domaci TR vyustila ve vétsi spokoje-

nost pacientl a jevi se byt ndkladové efektivnéjsi oproti
tradi¢ni ambulantni KR.?

Inovativni studie posuzujici uc¢innost TR s vyuzitim za-
péstniho senzoru SF v ramci Il. faze KR byla provedena
odbornym tymem Batalik a spol. v roce 2019. Vysledky
12tydenni randomizované studie s telemonitoringem
prostfednictvim internetové aplikace a telekoucingem
pomoci telefonického hovoru ukdzaly, Zze fyzicka zdat-
nost a kvalita Zivota se u sledovanych pacientt zlepsila
podobnou mérou jako u téch pacientl s ICHS, ktefi pod-
stoupili ambulantni KR. Zda se, Ze zapéstni umistnéni
senzoru SF by mohlo byt pro pacienty ptijatelnéjsi, avsak
studie poukdzala i na limitace tykajici se informacni a te-
lekomunikac¢ni gramotnosti pacientd.?

Dalsi studie Il. fdze KR REMOTE-CR provedla randomi-
zovany kontrolovany zdsah TR v roce 2019, ktery vyuZival
smartphone a hrudni senzor SF pro sledovani pohybové
aktivity pacientl v domacim prostredi. Autofi prokazali,
Ze model TR intervence byl u¢inny a ndkladové efektivni,
pravdépodobné by mohl zvysit celkovou miru vyuziti KR
a uspokojit individudlIni preference pacient(.?
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Jiné studie porovnavaly TR pohybovou intervenci s tra-
di¢ni ambulantni KR ve IlI. fazi.

Studie TRICH, publikovana v roce 2019, sledovala uci-
nek kratkodobého TR programu u pacientd po ICHS ve
Ill. fazi KR, kterému predchazel pohybovy program ILI.
faze pod dohledem v nemocni¢nim centru. Pacienti byli
pozadani, aby pouzivali chytré hodinky (smartwatch)
a zaznamendvali data své pohybové aktivity do online in-
ternetové platformy. Na zakladé udaju z platformy fyzio-
terapeuti poskytovali telekou¢ing pomoci pravidelnych
telefonnich hovord nebo e-maild. Autofi studie TRICH
zjistili, Ze prodlouzend kardiovaskularni TR byla stejné
ucinnd jako prodlouzeny ambulantni program KR ve zvy-
Sovani urovni fyzické zdatnosti.?'

Vyzkum TELEREHAB IlI aplikoval TR model ve Ill.
fazi KR pomoci akcelerometru v kombinaci s textovy-
mi zprdvami jako doplnék k ambulantni KR. Frederix
a spol. zjistili, Ze 24tydenni TR program vede k vét$imu
zlepseni fyzické zdatnosti a kvality Zivota, a dale pro-
kazali, Ze pfinosy tohoto pFistupu (kombinace ambu-
lantni KR plus domaci TR) pretrvavaji témér dva roky
po intervenci.?*

Souhrnné lze fict, Ze TR intervence na bazi pohybového
tréninku na dalku pod dohledem jsou ucinné alternativy
nebo doplriky pro pacienty s ICHS, ktefi se nemohou zu-
Castnit tradi¢ni ambulantni KR 11. a lll. faze. Vétsina studii
zaznamenala srovnatelné vysledky mezi TR a ambulantni
KR ve zlepsovani fyzické zdatnosti a kvality Zivota souvi-
sejici se zdravim.

Pohybova slozka telerehabilitace

Na zakladé dostupnych védeckych dukazu je kardio-
vaskuldrni TR (pohybovy trénink na dalku pod dohle-
dem) doporucena jako alternativa a soucasné jako
vhodny doplnék k ambulantnimu programu KR. Dalsi
slozky KR (napf. vzdélavani, fizeni kardiovaskularnich
rizik a nutri¢ni poradenstvi) mohou byt v budoucnu
také poskytovany na dalku, a to i pfi zachovani mul-
tidisciplindrniho charakteru intervence. Vybér slozky
bud v ambulanci, nebo vzdalené pod dohledem by
mél zaviset na preferenci pacienta a motivaci k jejimu
dokonceni.

V neddvnych klinickych studiich, které hodnotily
ucinky pohybového tréninku na dalku pod odbornym
dohledem, méla vétsina pacientd ICHS, akutni nebo
chronické koronarni syndromy, nizké az stfedni rizi-
ko kardiovaskularnich komplikaci.?® Pacienti s vyssim
rizikem komplikaci (chronické srdec¢ni selhani) nebyli
dostatecné zastoupeni v TR klinickych intervencich po-
hybového charakteru a pouze malé mnozstvi studii vy-
hodnotilo uc¢inky TR u této populace pacientl. Ackoli
ve vzdalené monitorovanych studiich zaméfenych na
hodnoceni zmény Zivotniho stylu a psychologickou in-
tervenci uz byla tato rizikovd populace Iépe zastoupe-
na nez ve studiich zaloZzenych na pohybovém tréninku
kardiovaskularni TR. Z toho vyplyva, Zze dalkové fizeny
pohybovy trénink jako soucast TR je povazovan za bez-
pecnou alternativu ambulantni KR pouze pro pacienty
s ICHS se nizkym az stfednim rizikem kardiovaskular-
nich komplikaci.*'

Proces odborného posouzeni

Odborné posouzeni kardiovaskularniho rizika nebo pfi-
tomnost kontraindikaci pacienta pro TR provadi lékar.
Vhodné ucastniky zafazuje do TR programu a nasledné
provadi vstupni vysetfeni vcetné zatéZzového testu, po-
dobné jako u modelu ambulantni KR.323 Doporucuje se,
aby posuzovani zpUsobilosti pro TR bylo poskytovdno
centrem KR nebo specializovanou ambulanci, ktera dis-
ponuje multidisciplinarnim tymem a ma s danou proble-
matikou zkusenosti. Déle je zaddouci, aby pohybova sloz-
ka programu kardiovaskularni TR byla provadéna v praxi
specializovaného fyzioterapeuta.

Obsah telerehabilita¢niho programu

Obsah dalkové monitorovaného pohybového tréninku
zavisi, podobné jako u programu zaloZzeného na centru,
na individudlnich cilech, preferencich a funk¢ni kapacité
pacienta. Doporucuje se vybér vhodné formy (jizda na
kole, chuize, nordic walking aj.) pohybového tréninku na
zakladé preferenci pacienta, protoze takovy pfistup maze
zajistit dlouhodobou adherenci k aktivité.** Intenzitu tré-
ninku je doporucené indikovat pouze kontinudlni aerob-
ni formou (60-80 % rezervy srde¢ni frekvence [HRR]),
protoZe udaje o dalkové monitorovaném intervalovém
tréninku s vysokou intenzitou (4 min 90% HRR vs. 3 min
50% HRR) jsou v soucasné dobé zatim nedostatecné.3>3¢

Pacienti s ischemii myokardu nebo komorovou arytmii,
vySetfenou béhem zatézovych testd, by méli byt z dal-
kové monitorovaného tréninku vylouceni a nasledné
predani k ambulantné fizené KR. Pfed zahdjenim vlast-
niho pohybového tréninku v domdcim prostfedi by mél
pacient absolvovat omezeny pocet (2-5) doprovodnych
edukacnich tréninkd na specializovaném pracovisti, kde
se stanovi hlavni cil, forma a principy dodrzovani pohy-
bového tréninku (doba zatizeni, intenzita), kterého je
potfeba dosahnout. Zadruhé se fesi nastaveni a obsluha
telemonitorovaciho zafizeni pro zaznam a sdileni trénin-
kové aktivity. Zatreti se upresnuje, kdy a jakou formou se
bude provadét telekoucing a zpétnd vazba.

Telemonitoring a telekoucing

Telemonitoring poskytuje fyzioterapeut (nebo jiny zdra-
votnicky pracovnik) specializovany v oblasti KR a tréno-
vany v motiva¢nim rozhovoru, ktery zaznamenava cile
pacienta a tréninkovou zénu SF do zdravotniho zazna-
mu nebo do specifické webové aplikace. Cilova zéna SF
je zaloZzena na soucasnych doporucenich pro pohybovy
trénink KR a individualnich cilech pacienta.?23” Béhem po-
hybovych trénink v domacim prostfedi by mél pacient
monitorovat SF pomoci senzoru (hrudni pas nebo naram-
kové hodinky s optickym senzorem).?®3° Tréninkovd SF
by méla byt dale vizualizovana na webové nebo mobilni
aplikaci a udaje o tréninku pfistupné jak pro pacienta, tak
pro dohlizejiciho zdravotnického pracovnika. Doporucuje
se zaznamendvat formu pohybového tréninku, subjektiv-
ni intenzitu namahy (Borgova stupnice) a fyzické nebo
mentalni potize souvisejici s vlastnim tréninkem.
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Telekoucing lIze provadét prostiednictvim online ap-
likace (zabezpecené zasilani zprav), telefonem a nebo
videohovorem. Béhem telekoucingu se poskytuje pacien-
tovi zpétnd vazba, edukace a motivace na dalsi obdobi
tréninku. Dale kromé telekoucingu ma pacient pfilezitost
samostatného vedeni, prostfednictvim datového diare re-
habilitaci, které mu umoznuje pozorovat vlastni vysledky.
Tato forma muze vést k lepsi osobni motivaci a udrzitel-
néjsi dlouhodobé adherenci k pohybové aktivité.*4

Dusledky pro klinickou praxi

Kardiovaskuldrni TR se jevi jako slibnd alternativa k am-
bulantné fizené KR, a to z nékolika ddvodt (tabulka 3).
Vyzkumné dukazy podporuji u¢innost TR, kterd mize mit
vliv na feseni problému bariér pfistupu ke KR. Vysledkem
mUze byt rozsifeni moznosti Ucastnit se programu KR o ty
jednotlivce, ktefi nebyli schopni na fizeny trénink pravi-
delné dochazet. Dalkové monitorovany pohybovy trénink
pFindsi pozitivni ucinky na zdravi pacientl, odpovida po-
tfebam mnoha osob s ICHS a pravdépodobné mize zvysit
celkovou vyuzitelnost KR. Zvlasté pokud bude k dispozici
v rdmci moznosti vybéru s tradi¢nim ambulantnim pro-
gramem KR.*?

Tabulka 3 - Prehled vyhod a moznych problému kardiovaskularni

telerehabilitace?**®
Rizika

Digitalni gramotnost

Silné stranky
Minimalni cestovni bariéry
Individualni ¢asové planovani  Zabezpeceni dat

Vétsi soukromi pacienta Zaclenéni do lékarskych

zaznamu
Poskytovani slozek KR na dalku  Nedostatek pravni jasnosti

Uhrada nakladd spojenych
s poskytovanim

Vyssi nezdvislost
pacienta

Absence socialni
interakce

Nedostatek osobniho kontaktu

Kombinace telemonitoringu
a telekoucingu

Nizké naklady

KR - kardiovaskularni rehabilitace.

Vysledky ukazuji, Ze pokud pacienti dostanou potreb-
né informace a patficnou zpétnou vazbu, telemonitoro-
vaci trénink plnohodnotné nahrazuje ambulantné fizeny
trénink.?* Zaroven lze predpokladat, Ze domaci metoda
tréninku muze zvednout pocty participujicich pacienta,
obzvlasté téch, ktefi maji nizké riziko komplikaci. Pfipad-
né téch, jimz vzdalenost specializovaného pracovisté od
mista bydlisté komplikuje dojizdéni na rehabilitaci nebo
maji osobni davody pro neucast ¢i neflexibilni pracovni
dobu.

Implementace TR muze snizit ndklady na zdravotni
péci nebo socidalné-ekonomické naklady. Ukazalo se, ze
TR je pfinejmensim stejné nakladové efektivni jako KR
zalozena na nemocni¢nim centru. Data z klinickych stu-
dii ukazuji snizenou praceneschopnost a miru rehospi-
talizace u pacientd po kardiovaskuldrni TR ve srovnani
s klasickou formou KR.?>?7 Snizeni ndkladd na zdravotni

péci mUze slouzit jako dllezity argument pro rozsahlé
provadéni TR, zejména proto, Ze omezeny pocet skoli-
cich zafizeni a rozpoctové stropy v centrech KR pred-
stavuji limitaci v poskytovani KR viem vhodnym pa-
cientdm.

Implementace dalkové fizeného pohybového tréninku
by v ambulantnich zafizenich KR jisté poskytla prileZitost
pro rozvoj ve zlep3ovani poskytovani zdravotnich sluzeb.
Pro tyto ucely intervence a prevence by bylo viak potreba
implementovat jiz hotovy ovéreny produkt v ¢eském ja-
zyce a neméné dulezité by mélo byt dostat dany produkt
do povédomi lékaFl véetné odborné garance a technické
podpory.®* Bez ohledu na to bude pravdépodobné tato
metoda vyZzadovat integraci do stdvajiciho systému dopo-
ruceni KR, a to takovym zptisobem, aby mohla byt pacien-
tdm nabizena jako rutinni sluzba.

Nezodpovézené otazky a doporuceni
pro dalsi rozvoj

Ukazuje se, Zze TR mlze byt plnohodnotnou alternativou
k ambulantné fizené KR a v blizké budoucnosti mUize vy-
razné zlepsit adherenci pacientd k pohybové |é¢bé. DU-
kazy nasvédcuji tomu, Ze po pocatecni zméné Zivotniho
stylu dosdhnou pacienti casto relapsu a prejdou opét na
nezdravé chovani.*** V soucasné dobé jsou ambulantni
programy KR koncipovany jako 12tydenni tréninkovy cyk-
lus, po némz jsou pacienti sledovani kardiologem nebo
praktickym lékafem pfi pravidelnych roc¢nich névstévach.
TR je vhodna pro dlouhodobé intervence (nad 12 tydnu),
ve kterych by se mohlo recidivé nezdravého Zivotniho
stylu zabranit telekou¢ingem, avsak pod podminkou, Ze
by takova intervence byla hrazena zdravotnimi pojistov-
nami. Dalsi moznosti maze byt komunitni sdileni trénin-
kovych vysledkd, které mize vyvolat podporu a motivaci
k dlouhodobé udrzitelnosti vystupl plynoucich z pravi-
delného pohybového tréninku.4

Aktualné se v oboru KR tesi, zda by intervalovéa meto-
da o vysoké intenzité tréninku neméla byt preferovana
pred kontinualni formou. Intervalovy trénink prezentuje
srovnatelné az lepsi vysledky v ucinku na fyzickou zdat-
nost a vyZzaduje mensi ¢asovou ndrocnost oproti konti-
nudlni metodé tréninku.*” Na druhou stranu provadéni
této metody v domacim prostfedi mlze byt obtiznéjsi
a méné presné v porovndni s moznosti presnéjsiho nasta-
veni trenazéru pod dohledem na specializovaném praco-
visti.#®4° Zasadnim krokem bude i nadale vyzkum v oblasti
délkové monitorovaného intervalového tréninku, jenz se
jevi jako ucinnéjsi a efektivnéjsi alternativa oproti zave-
dené kontinualni formé. Aktudlni moznosti telemonito-
ringu jsou dostacujici a umoznuji pfesnou analyzu prove-
deného pohybového tréninku a SF.

Nositelné technologie a vzdaleny sbér dat poskytuji
jedinecnou pfilezitost méfit fyziologické reakce béhem
pohybové aktivity prostiednictvim specidlnich platfo-
rem, které dosud nebyly mozné. Nositelné technologie
se staly dostupnymi, avSak fada z nich neni vhodna pro
kardiovaskularni TR. Tato rychle se rozvijejici oblast bude
pravdépodobné i nadéle poskytovat prilezitosti k rozvo-
ji a optimalizaci moznosti pro dalkové fizeny pohybovy
trénink.>®
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Popisovana TR metoda vyzkumu byla navrzena v kon-
textu KR, avsak mnoho jednotlivcld s jinym onemocnénim
(napf. diabetes, metabolicky syndrom, kardioonkologie
aj.) by pravdépodobné také mélo z obdobného trénin-
kového programu prospéch. Nabizi se zde tedy mozZnost
pfizpUsobit program i jejich individualnim a potfebam.

Zaveér

Kardiovaskularni TR zalozena na dalkové fizeném pohy-
bovém tréninku je bezpecnd a ndkladové efektivni alter-
nativa oproti klasické ambulantné fizené KR u pacient(
s ICHS. Vétsina z dosud publikovanych praci na toto téma
popisovala TR intervence nabizejici komplexni pfistup,
coz naznacuje vyznamny vyvoj a pokrok v tomto oboru.
Nase prehledova prace podporuje ucinnost a imple-
mentaci TR, kterd by mohla pozitivné ovlivnit bariéry
ucasti v KR programech. Kardiovaskularni TR se jevi jako
skvéla moznost usnadnit ucast v programech pro ty jed-
notlivce, ktefi by se za soucasného stavu KR nemohli zu-
Castnit. Implementace TR mUlze vést ke srovnatelné péci
o pacienta, jakou ma soucasné zavedend KR. Déle je moz-
né snizit dlouhodobé kardiovaskularni riziko a v konec¢-
ném dusledku snizit ndklady na zdravotni péci. Pfedpo-
klada se, ze nasledné adaptace soucasnych intervenci TR
pravdépodobné povedou k dalsimu navazujicimu vyzku-
mu ucinnosti a vyuzitelnosti u rznych populaci pacientd.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor neni ve stfetu zajma.

Financovani

Realizace vyzkumu byla podpofena Ministerstvem zdra-
votnictvi Ceské republiky — koncepéni rozvoj vyzkumné
organizace (FNBr, 65269705)
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(What are the benefits of vaccination for the patients with cardiovascular diseases?)
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Ockovani proti nékterym infekénim nemocem poskytuje nejen ochranu proti nim samotnym, ale ukazuje se,
Ze ma i kardioprotektivni ucinky, a to nejen u pacientl s jiz existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim,
ale i u zdravych osob. Clanek pojednavé o vyznamu ockovani proti chfipce, pneumokokovym onemocnénim,
herpes zoster a jejich vlivu na kardiovaskularni onemocnéni, pfipadné o jejich efektu v prevenci kardiovas-
kularnich ptihod.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Vaccination against some infectious diseases provides protection not only against themselves, but has also
been shown to have cardioprotective effects, both in patients with pre-existing cardiovascular disease and
in healthy individuals. The article discusses the importance of vaccination against influenza, pneumococcal
disease, herpes zoster and their effect on cardiovascular disease, or their effect in the prevention of cardio-

Vaccine vascular events.

Uvod

Jeden z informacnich materidlt Centra pro kontrolu a pre-
venci nemoci (CDC) zacina slovy: ,Ockovani je dllezitou
soucasti ochrany vaseho zdravi,” coz si vSak mnoho do-
spélych neuvédomuje, a proto je proockovanost proti na-
kazam preventabilnim ockovanim ve vseobecné populaci
pomérné nizka. U chronicky nemocnych osob je v Ceské
republice, na rozdil od jinych vyspélych zemi, rovnéz ne-
dostatecna proockovanost. Pfitom se jednd o bezpecnou,
ucinnou a financ¢né nepfilis nakladnou metodu prevence
infek¢nich nemoci. | presto kazdoro¢né onemocni tisi-
ce lidi infekcemi, kterym by se dalo ockovanim zabranit,
nékteri nasledné museji byt kvali ndkaze hospitalizovani
a ¢ast z nich nemoci podlehne.™ Vy33i riziko zavaznéjsiho
pribéhu a komplikaci hrozi osobam s chronickym one-
mocnénim, které jsou navic ohrozeny nebezpecim v podo-
bé dekompenzace plvodni chronické nemoci.*

Ockovani pacientt s kardiovaskularnimi
onemocnénimi

Pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi (KVO) maji
vétsi pravdépodobnost zavazného pribéhu a vyskytu kom-
plikaci zejména u chfipky a pneumokokovych pneumonii,
proto se pacientiim s KVO vieobecné doporucuje ockova-
ni proti chiipce a pneumokokdim.>>¢ Podle zakona o verej-
ném zdravotnim pojisténi navic maji pacienti se zdvaznym
chronickym farmakologicky feSenym onemocnénim srdce
a cév ockovani proti chfipce hrazeno ze zdravotniho po-
jisténi, stejné jako dalsi chronicky nemocni nebo obecné
lidé starsi 65 let véku. V sezoné 2019-2020 byly k dispozici
Ctyfvalentni vakciny Influvac Tetra a Vaxigrip Tetra, které
nahradily dfive pouzivané trivalentni vakciny, v souladu
s doporuc¢enim Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP,
pficemz obé jsou rizikovym skupindm osob plné hrazeny
ze zdravotniho pojisténi. Pfechod na tetravalentni vakciny
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reakce
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Obr. 1 - Schematicky model odpovédi na vakcinu proti chfipce a infekci chiipkou. Stav po ockovani navozuje obecné piiznivou stimulacni
reakci biologické obrany na nizké davky latek generuijicich stres a Ize shrnout slovy: ,,Co nas nezabije, to nés posili.” Vakcina proti chiipce
zpUsobuje pouze nizky stres a umoziuje adaptivni reakci, ktera by poskytovala ochranu pred vystavenim dalSimu silnému stresu. Oproti
tomu vysoky stimulacni stres, Cili chfipkova infekce, zplisobuje poskozeni bunék nebo organt, coz vede k nedostatecné adaptivni reakci

a ke kardiotoxicité. Pfevzato a upraveno z ™.

byl uskutecnén zejména z ddvodu Sirsi ochrany pred viry
chripky, tetravalentni vakcina totiz obsahuje kromé dvou
vybranych subtypl chripky A také oba kmeny chfipky B
(trivalentni chrani pouze proti jednomu kmenu chripky
B).*”8 Stejné tak je od roku 2018 hrazeno ockovani proti
pneumokokovym infekcim seniordm nad 65 let vakcinou,
kterou pro tento ucel schvali Ministerstvo zdravotnictvi
CR na zéakladé doporuceni Narodni imunizaé¢ni komise.
V soucasnosti je pro imunizaci seniord k dispozici pouze
konjugovana vakcina Prevenar 13, u dfive pouzivané po-
lysacharidové vakciny Pneumo 23 byla celosvétové ukon-
Cena vyroba. Nahradit by ji mohla ekvivalentni vakcina
Pneumovax 23, kterd byla od srpna roku 2020 uvedena
na cesky trh.”°

Chripka

UZ v prvni poloviné 20. stoleti byla pozorovana souvislost
mezi sezonni chfipkovou aktivitou a zvysenou umrtnos-
ti na KVO, na zakladé ¢ehoz vznikla hypotéza o tom, Ze
chripka muze vyvolat akutni kardiovaskularni pfihody ve-
douci k umrti pacienta. V fadé studii bylo nasledné potvr-
zeno, ze akutni infarkt myokardu (AIM) mUze byt vyvolan
akutnimi respira¢nimi infekcemi, zejména chfipkou. Bylo
také potvrzeno, Ze u pacientl s laboratorné potvrzenou
chripkou se zvysuje vyskyt AIM.' Infek¢ni onemocnéni
maji také podil na vzniku aterosklerézy. Bylo prokazano,
Ze virus chripky a naslednd reakce imunitniho systému
na néj pusobi na mnoha mistech na vaskularni systém.
Toto pusobeni se projevuje zvysenim poctu protrombo-
tickych a protizdnétlivych cytokinl, nasledkem cehoz

dochazi k zvydeni viskozity plazmy, dysfunkci endotelu,
tachykardii a uvolnéni endogennich katecholamind, coz
mUze vést k rozvoji aterosklerézy.' Mnoho studii potvr-
dilo silnou korelaci mezi o¢kovanim proti chfipce a snize-
nim rizika kardiovaskularni pfihody. Metaanalyza, ktera
se zabyvala studiem ucinku ockovani proti chfipce u pa-
cientl s i bez KVO, odhalila snizeni rizika vzniku kardio-
vaskularni pfihody pfiblizné o 50 % v nasledujicim roce
po absolvovani ockovani, pficemz tento ochranny ucinek
byl pozorovan i béhem chfipkovych obdobi. Existuji ¢et-
né dukazy toho, Ze vakcina proti chfipce ma zarover kar-
dioprotektivni ucinky. | presto, Ze mechanismus tohoto
ucinku neni dosud zndm, predpoklada se, ze klicovou roli
hraje indukovana imunitni odpovéd ovliviiujici nékteré
hostitelské proteiny, jez se podileji na kardiovaskularni
homeostaze. Dle autord by identifikace téchto proteinl
mohla vést k vyvoji vakciny proti KVO.'?'* Obecné |ze fici,
Ze ockovani proti chfipce sniZzuje kardiovaskularni morbi-
ditu a mortalitu pacienttd s KVO, chrani pred zhorsenim
jiz existujicich KVO a u zdravych osob zabraruje vzniku
kardiovaskuldrnich pfihod, véetné AIM. | pres tyto cetné
dukazy a z nich vyplyvajicich doporuceni celé fady insti-
tuci zUOstava uroven proockovanosti, nejen vseobecné
populace, ale bohuzel i rizikovych skupin, hluboko pod
narodnimi cili. Ty jsou stanoveny na zakladé cil( Svéto-
vé zdravotnické organizace, kterda méla zdmér dosdah-
nout proockovanosti 30 % u vieobecné populace a 75 %
u rizikovych skupin. V Ceské republice se proo¢kovanost
pohybuje dlouhodobé kolem 5 %. Jednou z prekazek
vakcinace pacientd s KVO muze byt to, Ze poskytovatelé
specializované zdravotni péce svym pacientdm vakcinaci
dostatecné nedoporucuji, na misté je tedy zlepseni infor-
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movanosti lékard specialistt tykajici se benefitd ockova-
ni proti chfipce.>*'* O vyznamu ockovani proti chfipce
jakoZto metodé prevence pojednavad i studie z minulého
roku (Aidoud, 2020), princip kardioprotektivnich ucinku
je strucné vyobrazen na obrazku 1. Autofi rovnéz uvadéji,
Ze ockovani je dobre tolerovand, levna a u¢innd metoda
ke snizeni morbidity u pacientl s vysokym rizikem KVO,
a vyzyvaji lékare k tomu, aby ockovani proti chfipce pova-
Zovali za nakladové efektivni, bezpecnou a dopliikovou
strategii prevence u pacientl s KVO.™

Pneumokokové infekce

V pfipadé pneumokokovych infekci, zejména téch inva-
zivnich, které provazi daldi soubézna bakteriemie, maji
pacienti s chronickymi KVO a srde¢nimi poruchami té-
mér desetindsobné zvysené riziko nakazy oproti jedin-
cim se zdravym kardiovaskularnim systémem. Mimoto
navic plati, Ze u pacientd, ktefi maji kombinaci nékolika
komorbidit (napf. diabetes, chronické onemocnéni led-
vin ¢i plic, astma, kuractvi, alkoholismus atd.), se riziko
nakazy pneumokokem prudce zvysuje.'®'” Pokud pacient
s KVO onemocni pneumonii, zvy3uje se u néj v kratkém
obdobi po nemoci riziko akutniho koronarniho syndro-
mu, srdec¢niho selhdni a vyskytu arytmii az osmindsob-
né."® | zde existuji cetné dikazy o dllezitosti chranit se
pfed pneumokoky prostfednictvim ockovani, proocko-
vanost viak také neni dostatecnd. Stejné jako v pripadé
chiipky, i u pneumokokd ma vyznamnou ulohu |éka¥,
ktery by mél pacientdm ockovani doporucit, jelikoz na
zdkladé provedenych vyzkum( se doporuceni l|ékare
ukazuje jako nejvétsi motivace k ockovani.'® Ockovani
proti pneumokokdm sniZuje mortalitu a riziko vzniku
kardiovaskularnich pfihod, zejména AIM a cerebrovas-
kularnich pfihod. Ochranny ucinek se zvySuje s vékem
a rostoucim rizikem KVO, naopak snizuje se postupem
¢asu od vakcinace, proto je nékterymi odborniky dopo-
ru¢ovano preockovani kazdych pét let, a to i pfesto, ze
protilatky pretrvévaji dlouhodobé. PFiznivy kardiopro-
tektivni uc¢inek byl pozorovan i v souvislosti s ateroge-
nezi.'’®® Mechanismus sniZzeni rozsahu aterosklerézy po
vakcinaci se vysvétluje tim, Ze antigeny v bunécné sténé
S. pnemoniae indikuji produkci protilatek, které zkF¥ize-
né reaguji s oxidovanym LDL, na néjz se vazi a usnadnuiji
regresi aterosklerotickych plata.?® Vysledky nedavnych
studii ukazuji, ze v této skupiné vysoce rizikovych pa-
cientd maji obé ockovani — proti chfipce i pneumoko-
kam — prospésné vlastnosti. Studie hodnotici u¢inek o¢-
kovani proti pneumokokidm u pacientt s KVO jsou viak
zejména retrospektivni, a proto je nutné potvrdit tyto
ucinky prostfednictvim randomizovanych prospektiv-
nich klinickych studii.®

Herpes zoster

Kromé nejcastéji zminovaného ockovani proti chfipce
a pneumokoklm odbornici z CDC pacientim s KVO do-
porucuji také ockovani proti varicella zoster viru (VZV),
coz je podporeno fadou védeckych studii.?2 Primarni in-
fekce VZV se vétsinou u déti manifestuje jako plané ne-

Stovice, virus poté v latentni formé preziva v nervovych
gangliich. V pfipadé, Ze dojde k reaktivaci, projevuje se
VZV jako herpes zoster Cili pasovy opar, ktery se vyzna-
Cuje bolestivou kozni vyrazkou trvajici az nékolik tydna.
Pokud bolest pretrvava vice nez 90 dni, hovofime o post-
herpetické neuralgii, pfi jejiz 1é¢bé se vyuzivaji opioidni
analgetika, lokalni anestetika, antiepileptika a antide-
presiva, ¢asto za nutnosti hospitalizace. Herpes zoster
(HZ) zvysuje riziko cerebrovaskularnich pfihod v kratko-
dobém i dlouhodobém obdobi po prodélani infekce. Pa-
tofyziologicky mechanismus tohoto pusobeni nebyl za-
tim zcela objasnén, bylo vSak prokazano, ze VZV se jako
jediny lidsky virus dokdze replikovat v mozkovych arte-
riich, coz u pacientt s HZ vede k lokalni zadnétlivé reakaci,
cévni okluzi a nasledné trombdéze nebo ruptufe aneu-
rysmatu. Kromé toho infekce plsobi na imunoregulac¢ni
systém a zpUsobuje protrombotické stavy, coz rovnéz
zvysuje riziko cévni mozkové prihody (CMP). Vyssi riziko
téchto pfihod po infekci HZ je zejména u mladsich paci-
entd do 40 let, prestoze obvykle maji méné kardiovas-
kularnich rizikovych faktoru. Potencidlné Ize tedy nékte-
rym pfipadim CMP predejit o¢kovanim proti VZV.?' To
se ostatné potvrdilo ve studii, ktera se zabyvala tim, zda
ockovani proti VZV snizuje riziko CMP. Nejvétsi ochran-
ny efekt byl zaznamenan u bélochl ve vékové skupiné
65-69 let, kde vakcinovani jedinci méli pfiblizné o 50 %
méné pripadd CMP oproti neo¢kovanym. Autofi této
studie uvadéji, Zze vakcinace proti VZV chrani nejen pro-
ti HZ, ale muze slouzit také jako prevence CMP, coZ by
v pfipadé zavedeni ockovaciho programu mohlo pfinést
snizeni poctu pfipadd CMP a také vyznamné Uspory.??
Existuje také silna asociace mezi HZ a zvySenym rizikem
kardiovaskuldrnich pfihod, zejména AIM.?"23 \Vztah mezi
HZ a KVO byl zkouman i obracené a bylo zjisténo, Ze pa-
cienti s existujicim KVO maji vyssi riziko HZ. Dle autoru
studie z roku 2015 se HZ béhem jednoletého pozorovani
projevil u osob trpicich srde¢nim selhdnim vice nez dva-
krat castéji oproti bézné populaci. Co se tyce vakcin, je
momentalné situace v CR nepfizniva, jelikoZ dFive pouzi-
vana ziva atenuovand ockovaci latka Zostavax® byla do-
stupna pouze do konce roku 2019 a nyni uz se nedoda-
va. Nahradit by ji mohla rekombinantni nezivad vakcina
Shingrix®, kterou Ize na rozdil od latky Zostavax® pouzit
i u imunosuprimovanych pacientd a ma dokonce i vyssi
uc¢innost. Tato vakcina uz byla v CR registrovana, na trhu
se vsak zatim neobjevila.?

Zaver

Jak tedy vyplyva z predchozich odstavcl, vakciny chra-
ni nejen proti danym infekénim nemocem, ale prinaseji
i dalsi vyhody v podobé ochrany pacientd s KVO pred dal-
Simi komplikacemi a prihodami ¢i snizeni rizika vyskytu
téchto pfihod u osob, které dosud nemély kardiovasku-
larni obtize. Kromé zminénych ockovani lze rovnéz pa-
cientm s KVO doporucit dalsi vakciny, v zavislosti na je-
jich Zivotnim stylu a zejména jejich cestovni anamnéze.
V ptipadé, Ze jsou dodrzeny vieobecné kontraindikace,
neni treba se ockovani pacientl s KVO obavat, ba naopak
je i diky kardioprotektivnim uc¢inkdim velmi vhodné ocko-
vani pacientdim doporucovat a realizovat ho.
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Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) was devel-
oped as an alternative treatment modality for patients
with severe symptomatic aortic valve stenosis, for whom
the operative risk for surgical aortic valve replacement
(SAVR) is considered too high or prohibitive. TAVI is now
considered to be equivalent or superior to SAVR in high
risk or inoperable patients.” Long-term data concerning
the survival of these patients beyond the 5-year horizon
are still limited. In this short communication, we present
the 7-year survival of intermediate and high surgical risk
or inoperable patients with symptomatic severe aortic
valve stenosis that underwent transapical TAVI (TA-TAVI)
in our institute, irrespective of the cause of death (cardiac
and non-cardiac causes).

Between April 2012 and December 2019, 169 patients
(79 male and 60 female patients) with symptomatic se-
vere aortic valve stenosis underwent TA-TAVI with the
balloon expandable SAPIEN XT and SAPIEN S3 (Edwards
Lifesciences, Irvine, CA, USA) valves. All the patients
were intermediate or high-risk for conventional surgery
or inoperable and had additional predisposing risk fac-
tors like porcelain aorta or redo-surgery. The patients
were indicated for TA-TAVI by the heart team because
the transfemoral access was not possible due to size, tor-
tuosity, or calcification of the femoral vessels. The ratio
of transapical to transfemoral implantations was 1 : 3.
Patients’ informed consent was obtained to present this
communication. The mortality data were taken from the
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Fig. 1 - Kaplan-Meier survival curve.

National Center of Health Information. The mean age
and EUROscore Il of the patients were 76.98+7.06 years
and 5.9+5.14 respectively. The 5-year and 7-year survival
of the patients were 69.2% and 54.5% respectively (Fig.
1 - Kaplan-Meier survival curve).

Survival rate beyond the 5-year horizon was reported
in five recently published experiences on high-risk popu-
lations ranging from 9.6% to 29.8%.%”

Follow-up data of up to five years survival after TAVI
are available from different registries and from the Place-
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ment of Aortic Transcatheter Valves (PARTNER) trial'°
ranging from 39.2% to 44.7%.

Our results are consistent with the above previous pub-
lications, and the survival rate observed can be explained
by the advanced age of the patients and the high surgical
risk. The better 5-year and 7-year survival that is reported
in our communication can be explained by the lower risk
profile of our cohort (less EUROscore value/intermediate
risk and relatively young patients).

Moreover the type of the TAVI device and the access
route did not affect the survival outcome.”

Our findings, as also findings from other previous pub-
lished reports show acceptable long-term results, and
TAVI as an alternative to surgery for intermediate-risk
and high-risk patients with better results. TAVI is the de-
fault choice for treating aortic valve stenosis in intermedi-
ate or high risk and inoperable patients.
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Incidentalni echokardiografické nalezy u asymptomatickych pacientl mohou pfi rozhodovani v klinické pra-
Xi predstavovat problém. Regurgitace mitralni chlopné je castou srdecni vadou a hlavni pfi¢inou rozvoje
méstnavého srdecniho selhdni a imrti. Pres fadu moznosti 1écby se v pfipadé vhodnych anatomickych pomé-
rd dava prednost plastice mitralni chlopné. Transapikalni metoda plastiky mitraini chlopné s implantaci umé-
lych Slasinek predstavuje novou a minimalné invazivni metodu pro pacienty s degenerativnim postizenim
mitralni chlopné. Je prokazano, ze tento vykon je bezpecny, ucinny a ma vynikajici dlouhodobé vysledky.
| kdyz se tato metoda pfi plastice srdecni chlopné pouziva casto, v pfipadé mitrdini chlopné se tento vykon
provéadi vzacné. V tomto clanku popisujeme piipad asymptomatického pacienta s kombinaci plastiky mitral-
ni a trikuspidalni chlopné s pouzitim umélych slasinek.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Incidental echocardiographic findings in asymptomatic patients could be challenging in clinical decision-
-making. Mitral regurgitation is a common valvular heart disease, which is the leading cause of congestive
heart failure and death. Although there is a variety of treatment options, mitral valve repair remains the
preferred treatment when the anatomy is suitable. Transapical mitral valve repair with artificial neochordae
implantation is a novel and minimally invasive technique for patients with degenerative mitral valve dis-
ease. It has been shown that this procedure is safe, effective and has excellent long-term results. Although
this technique is frequently used in valve repair, it is rarely used for mitral prosthesis. Herein, we present an
asymptomatic patient with a combination of mitral and tricuspid valve prostheses with artificial neochordae.

Introduction

Incidental echocardiographic findings in asymptomatic
patients could be challenging in clinical decision-making.
Mitral regurgitation (MR) is a common valvular heart di-
sease, which is the cause of congestive heart failure and
death. The estimated prevalence was 2% in the general
population and 7% in those older than 75 years of age.’
Although primary MR is considered a structural disease of
mitral valve apparatus, functional or secondary MR mainly
results from left ventricular dilatation. There are a variety
of treatment options, and mitral valve repair remains the
preferred treatment when the anatomy is suitable. Mitral
valve repair with neochordae implantation is a novel and
minimally invasive technique in patients with degenera-
tive mitral valve disease.? It has been shown that this pro-
cedure seems safe and effective with excellent long-term
results.># Preserving at least some mitral chordae (CT) du-

ring mitral valve repair leads to many advantages, such
as better left ventricular volume and contractility in the
future.® Herein, we present an asymptomatic patient with
a combination of mitral and tricuspid valve prostheses
with artificial neochordae.

The case

A 74-year-old asymptomatic male with a history of hyper-
tension and diabetes mellitus admitted to our hospital for
routine control. Elective coronary angiography was per-
formed because of severe symptomatic MR and moderate
tricuspid regurgitation 13 months ago. Subsequently, mi-
tral and tricuspid valve replaced by a mechanical prosthe-
sis and coronary artery bypass grafting were performed
concomitantly. Blood pressure was 125/70 mmHg and he-
art rate was 62 bpm in physical examination. Electrocar-
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Fig. 1-Two linear echo bright densities from posterior mitral annulus to left

ventricular apex.

diogram showed normal sinus rhythm. Blood tests were
unremarkable with an international normalized ratio
(INR) of 3.1. Transthoracic echocardiography (Epiq 7 with
X5-1 matrix probe; Philips Medical Systems, Andover, MA)
demonstrated that there were left ventricular ejection
fraction of 61% and functional mitral and tricuspid val-
ve prosthesis. Mean valve gradients were 7 mmHg and 6
mmHg, respectively. The apical four-chamber view revea-
led a remarkable two linear echo bright densities from
posterior mitral annulus to left ventricular apex (Fig. 1).
Color Doppler imaging revealed blood flow in both si-
des of an artificial image. However, when repositioning
the transthoracic probe to a more apicolateral position,
a chordae was noticed that extended from mitral annulus
to apex. Therefore, the apparent image was identified as
an artificial neochordae. Eventually, the patient was dis-
charged without additional therapy.

Discussion

Mitral valvular apparatus is a dynamic and complex
structure that consists of leaflets, CT, and the papillary
muscles. The primary function of the CT is to transmit the
contraction and relaxation of the papillary muscles du-
ring the cardiac cycle, ensuring effective valvular coapta-
tion. Also, CT contributes significantly to preserving the
ventricular structure and maintenance of cardiac output.®

There has long been controversy regarding the com-
plete removal or preservation of the natural mitral chor-
dae in mitral valve surgery. Recent evidence suggests that
at least some CT protection may have many advantages,
such as reducing posterior left ventricular disruption, left
ventricular dilatation, and improving contractility.”® This
can be explained by the fact that the mitral valve is direct-
ly a part of the left ventricular contractile apparatus, and
plays a substantial role in cardiac output. Unfortunately,
partial or total chordal excision may be necessary to ade-
quately debulk the mitral valve tissue, and allow proper

seating of the prosthesis. In the case of total chordal exci-
sion, alternative techniques have been proposed, such as
reconstructing with synthetic chordae replacement.

Replacement of neochordae made from polytetraflu-
oroethylene (PTFE) is a widely used method in mitral val-
ve repair due to elongated or ruptured mitral chordae.®
This technique has become a conventional approach to
correct the mitral regurgitation that provides excellent
results and durability in the long term.® Posterior leaflet
prolapse is the most common pathology, causing severe
MR, and has a higher success of durable repair than ante-
rior leaflet disease or severe bileaflet disease.’® Potential
advantages of neochords are the preservation of a large
coaptation surface and preservation of leaflet mobility."
Preservation of anatomic continuity between mitral an-
nulus and papillary muscles results in improving left ven-
tricular systolic function after mitral valve repair. Major
limitation of this technique is the absence of combined
treatment of annular dilatation and mitral regurgitati-
on.” Coexistence of prosthetic valve and artificial chor-
dae is very rare in the literature. In our case, distal tip
of the artificial chordae was fixed to the apex instead of
the papillary muscle unlike standard surgery. We thought
that the surgeon aimed to reduce posterior left ventri-
cular wall disruption with implanting artificial posterior
chordae during valve replacement. Because we know
that posterior CT reduces the longitudinal tension on the
left ventricular posterior free wall and improves function.

In conclusion, cardiologists should be aware of mitral
valve prosthesis and artificial neochordae coexistence in
order to avoid misdiagnosis and unnecessary diagnostic
procedures.
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Informed consent

The informed and signed consent was obtained from the

patient.
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Obecné nafizeni o ochrané soukromych udaji (General Data Protection Regulation, GDPR) Evropské unie
v EU. Tento dokument ma zvlastni dusledky pro dalkové monitorovani implantovanych elektronickych pfi-
stroju v kardiologii (cardiac implantable electronic device, CIED). Tato zprava spolecné pracovni skupiny
Evropské asociace pro srdecni rytmus (European Heart Rhythm Association) a Vyboru pro regula¢ni zalezi-
tosti Evropské kardiologické spole¢nosti (European Society of Cardiology, ESC) doporucuje jednotny pravni
vyklad GDPR. Vyrobce i nemocnice je nutno povazovat za spole¢né spravce udajd shromazdénych dalkovym
monitorovanim (v zavislosti na architektufe systému) a museji mit uzavienu vzajemnou smlouvu definujici
jejich prislusné ulohy; byla vypracovéna obecnd predloha této smlouvy. Alternativou k tomuto usporadani
jsou dva nezavisli spravci. Spravci Udaju jsou i kardiologové v soukromé praxi. Poskytovatelé monitorovacich
platforem jako tfeti strana mohou plsobit jako zpracovatelé udaji. Vyrobci museji vzdy shromazdovat
a zpracovavat minimalni objem nezbytnych identifikovatelnych Gdajl, a kdykoli je to mozné, mit pfistup
pouze k pseudonymizovanym udajdm. Byla popséna zranitelnd mista v oblasti kybernetické bezpecnosti
pfi pfenosu udaju mezi implantovanym pfistrojem u pacienta a vysilacem/pfijimacem; vyrobci proto mu-
seji pouzivat bezpecné komunikacni protokoly. Pacienty je tfeba informovat o nakladéni s jejich dalkové
monitorovanymi Udaji a jejich pouziti, a jesté pred implantaci pfistroje je nutno ziskat jejich informovany
souhlas. Rozbor v soucasnosti pouzivanych formulai souhlasu odhalilo velké rozdily v jejich délce a obsahu
a nékdy i pouzivani velmi odbornych vyrazl; proto byl navrzen standardni informacni list a obecny formular
souhlasu. Kardiologové pecujici o pacienty s délkové monitorovanymi CIED by méli mit o téchto otazkach
povédomi.

ABSTRACT

The European Union (EU) General Data Protection Regulation (GDPR) imposes legal responsibilities concern-
ing the collection and processing of personal information from individuals who live in the EU. It has par-
ticular implications for the remote monitoring of cardiac implantable electronic devices (CIEDs). This report
from a joint Task Force of the European Heart Rhythm Association and the Regulatory Affairs Committee of
the European Society of Cardiology (ESC) recommends a common legal interpretation of the GDPR. Manu-
facturers and hospitals should be designated as joint controllers of the data collected by remote monitoring
(depending upon the system architecture) and they should have a mutual contract in place that defines their
respective roles; a generic template is proposed. Alternatively, they may be two independent controllers.
Self-employed cardiologists also are data controllers. Third-party providers of monitoring platforms may act
as data processors. Manufacturers should always collect and process the minimum amount of identifiable
data necessary, and wherever feasible have access only to pseudonymized data. Cybersecurity vulnerabilities
have been reported concerning the security of transmission of data between a patient's device and the
transceiver, so manufacturers should use secure communication protocols. Patients need to be informed
how their remotely monitored data will be handled and used, and their informed consent should be sought
before their device is implanted. Review of consent forms in current use revealed great variability in length
and content, and sometimes very technical language; therefore, a standard information sheet and generic
consent form are proposed. Cardiologists who care for patients with CIEDs that are remotely monitored
should be aware of these issues.

Pieklad je oficialnim dokumentem platformy e-Health Ceské asociace preventivni kardiologie
Ceské kardiologické spoleénosti.

Uvod

ké pristroje v kardiologii (cardiac implantable electronic
device, CIED), jako jsou implantabilni kardiovertery-de-

Obecné nafizeni o ochrané osobnich udajd (General Data
Protection Regulation, GDPR), které vstoupilo v platnost
v Evropské unii (EU) v roce 2018, predstavuje spolecny
pravni ramec ve viech ¢lenskych zemich. Toto nafizeni re-
guluje, jak Ize osobni informace shromazdovat a jak se
s nimi musi nakladat. Poskytuje také jednoznac¢nou struk-
turu odpovédnosti v pfipadé ohrozeni bezpecnosti udaju
nebo pokud ma néjakd osoba dotazy ¢i obavy v tomto
ohledu, pfipadné se rozhodne své osobni udaje jiz dale
nesdilet.

Technologicky pokrok dovoluje, aby stale vétsi po-
cet pacientd vyuzival prinos dalkové monitorace (re-
mote monitoring, RM) jejich zdravotnickych prostred-
ka (pfistroju). Vysledkem je obrovsky objem osobnich
zdravotnich udaju cirkulujicich ve vzajemné propojenych
systémech. To plati zvlasté pro implantabilni elektronic-

fibrildtory (ICD), kardiostimulatory (KS), pfistroje pro sr-
decni resynchronizacni 1é¢bu (SRL) a smyckové zadznam-
niky, u nichz je RM jiz béZznou praxi. Jedinci maji pravo
kontrolovat, kdo ma pfistup k jejich osobnim udajdm
a jak se pouzivaji. Pacienti jsou proto Zzadani o podpis
formulafu souhlasu, které umoznuji vyrobcdm mit na
délku pristup k pacientovym udajum z vyse uvedenych
pristrojl a v nékterych pripadech i sdilet tyto udaje se
tfetimi stranami.

V roce 2018 vytvorily Vybor pro regulacni zalezitosti
(Regulatory Affairs Committee) Evropské kardiologické
spolecnosti (European Society of Cardiology, ESC) a Ev-
ropska asociace srde¢niho rytmu (European Heart Rhythm
Association, EHRA) pracovni skupinu zaméfenou na otaz-
ky délkového monitorovani CIED. Cleny této pracovni
skupiny byli i pfedstavitelé vyrobcl a Heart Rhythm Socie-
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ty (HRS). Jak se udaje koduiji a jak se prenaseji, kam putuji
identifikovatelné informace, kdo s nimi pracuje a s kym
jsou sdileny? Kdo je odpovédny za samotné udaje a jejich
zpracovani a jak by se mél ziskavat informovany souhlas?
Plati pro lékare v klinické praxi néjaka zvlastni pravni od-
povédnost? Jsou standardy uplatfiovéany poskytovateli
zdravotni péce a vyrobci systematicky? Tento dokument
se zabyva uvedenymi otdzkami a doporucuje standardni
postupy, které mohou nemocnice i jednotlivi Iékafi pfi-
jmout s cilem plnit své povinnosti podle GDPR.

loZenych nakladd. Studie TRUST prokazala, Ze RM je sice
bezpecnou metodou, protoZe neni spojena se zvysenou
morbiditou, ale je potfeba dale studovat dopad RM na
klinické vysledky a prognézu pacientl. Navzdory témto
doporucenim se zatim dalkova sprava v Evropé pouziva
pouze u mensiny pacientt s CIED, zejména z dtvodu chy-
béjici uhrady. Z toho vyplyvd, Ze RM by mély byt finan-
covany jako nedilnd soucdst nepretrzité péce o pacienta.
O nutnosti vypracovani jistych pravidel k prdvnim aspek-
tdm RM se vi jiz nékolik let.

Dalkové nacteni dat a monitorovani
implantabilnich elektronickych pfistrojt
v kardiologii

Prikopnikem v oblasti dalkové spravy CIED je spolecnost
Biotronik (Berlin, Némecko), ktera zavedla svUj systém na-
zvany Home Monitoring® v roce 2001. V soucasné dobé
nabizeji dalkovou sprdvu pfistroja vsichni vyrobci, coz
zahrnuje hladky pfenos udaju siti z mista pobytu pacien-
ta pres centralni databazi do nemocnice nebo ordinace
Iékare. Alternativné mohou zpracovavat udaje pro tridé-
ni varovnych upozornéni nebo centralizaci prenasenych
soubord od raznych vyrobcl na spole¢né platformé po-
skytovatelé z tfeti strany. Tyto udaje zahrnuji funkéni stav
pfistroje i udaje monitorované pristrojem od pacienta.

Sledovani pacienta na dalku, které nahrazuje plano-
vané ndvstévy lékare v ordinaci, je tfeba odlisit od RM
s automatickym nepldnovanym prenosem varovnych
upozornéni na predem specifikované nezddouci pfihody,
jako jsou arytmie nebo abnormalni impedance elektrod.
LiSi se i od pacientem spusténého prenosu udaju ¢i ne-
planovanych kontrol spusténych manudalné samotnym pa-
cientem kvuli skute¢né nebo domnélé klinické prihodé.
Prvofadym cilem je zlepsit prognézu pacientd diky casné
detekci pfihod a aktivnimu reseni situace.

Pfehled mezinarodnich standardt tykajicich se RM Ize
nalézt v doplfikovém materidlu online (pfiloha S1). Dalko-
vé monitorovani nabizi platformu pro uchovavani a ana-
lyzu udajl s obrovskym mnozstvim informaci, jichz Ize vy-
uzit jak pro péci v klinické praxi, vyzkum, tak pro kontrolu
technickych parametrd CIED. Vyrobci pouZzivaji udaje zis-
kané z RM jako inspiraci pro neustalé zdokonalovani pfi-
stroju i ke zvyseni uc¢innosti a snizeni nakladd na klinické
vysetfeni. Napfiklad udaje ziskané z RM subkuténnich ICD
umoznily vyvoj nového algoritmu snizujiciho nespravné
indikované vyboje o 70 %. Dalkové monitorovani rovnéz
poskytuje Udaje, které museji vyrobci shromazdovat pro
zajisténi dlouhodobé bezpecnosti a spolehlivého fungo-
vani jejich pfristroju.

Klinicky pfinos RM byl predmétem fady publikovanych
praci. Podle doporucenych postupl EHRA/ESC z roku
2013 je RM doporucenim tfidy lla (Groven dakazl( A),
které zajistuje casnéjsi detekci klinickych i technickych
problému. V pozdéjSim konsenzualnim dokumentu ex-
pertl HRS se konstatuje, Ze RM by méla byt nabidnuta
vSsem pacientdim s CIED jako soucast standardniho sledo-
vani (tfida doporuceni I, uroven dukazda A). Dokument
hodnotici zdravotnické technologie dospél k zavéru, ze
RM CIED pro sledovani aktualniho zdravotniho stavu pa-
cienta a monitoraci pfistroje je vyhodna z hlediska vyna-

Evropska nafizeni pro dalkové monitorovani
implantabilnich elektronickych pfistrojt
v kardiologii

Narizeni Evropské unie o ochrané osobnich udaji
Obecné nafizeni o ochrané osobnich udajd (GDPR) schvé-
lily Evropsky parlament a Rada Evropské unie v roce 2016
a po prechodném obdobi vstoupilo v platnost k 25. kvét-
nu 2018. Tato pravni Uprava nahradila smérnici o ochra-
né osobnich udajl EU (Data Protection Directive) z roku
1995, u niz se dospélo k nazoru, zZe jiz neni v dusledku
technologického pokroku aktudlni. Hlavnim cilem GDPR
je zajistit ,ochranu fyzickych osob v souvislosti se zpra-
covanim osobnich udaja a jejich volnym pohybem®. Ucel
shromazdovani a uchovavani udaju ma byt omezen a jas-
né definovan a osobni Udaje je nutno zpracovavat po
konkrétnim souhlasu (¢l. 6, odst. 4). Definice osobnich
udaja v nafizeni GDPR zahrnuje vSechny udaje tykajici se
zdravotniho stavu daného jedince, takze zahrnuje i udaje
sbirané CIED a pfenesené systémy RM.

Klicovym principem ustanovenym touto legislativou
je, Zze jedinci i organizace shromazdujici a uchovavajici
udaje museji nést pravni odpovédnost. Specifickd pravni
odpovédnost je vymezena pro ,spravce udajd” (data con-
troller), definovaného jako osoba nebo orgén, stanovujici
ucely a zpUsoby zpracovani osobnich udajl, a pro ,zpra-
covatele udaju” (data processor), definovaného jako oso-
ba nebo orgdn zpracovavajici osobni udaje jménem sprav-
ce a v souladu se viemi omezenimi stanovenymi spravcem
(¢l. 4). V narizeni GDPR se konstatuje, Ze muze existovat
vice nez jeden sprdvce, a znovu potvrzuje koncept spolec-
nych spravcd, podle niz dva nebo vice spravca spole¢né
stanovuji Ucely a zpUsoby zpracovani udaji. V pfipadé
spolecnych spravcu (¢l. 26) nebo v pfipadé spravce a zpra-
covatele (¢l. 28) museji byt stanoveny jejich podily na od-
povédnosti za dodrzovani nafizeni GDPR, protoze v pfi-
padé jakéhokoli poruseni budou muset obé strany obh4jit
svoji odpovédnost. Nafizeni GDPR se nezabyva sdilenim
udajl mezi nezavislymi sprdvci a ve vétsiné pripadl jsou
tyto vztahy vymezeny formou smlouvy. V ptipadé neplné-
ni jejich odpovédnosti Ize spravclim nebo zpracovatelm
udaju ulozit vyznamny finan¢ni postih.

Pouzivani osobnich udaji

Jedinci maji zaruc¢eno pravo obdrzet informace od sprav-
ce udaju ohledné povahy a pouziti uchovavanych udaju
a maji pravo pfistupu k vlastnim udajlm. S jistymi vyjim-
kami (napfiklad, kdy musi byt chrdnéna bezpecnost sté-
tu) maji prdvo byt zapomenuti a nechat si vymazat svoje
udaje z konkrétni databdze (¢l. 17). V obecné roviné maji
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Obr. 1- Obrazek znazoriiuje tok tdaji pii RM CIED. Udaje jsou automaticky pfenaseny vysilacem/pijima¢em (transceiverem) a siti mobilnich
telefont k zajisténi serverd, které jsou u kazdého vyrobce odlisné. Udaje jsou filtrovany a vystaveny na specifickych webovych strankach
nemocnice nebo vyrobce; v pfipadé potifeby muze nemocnice kontaktovat pacienta (horni Sipka). Z pravniho hlediska je spravce udaji (data
controller) definovan jako osoba nebo organ urcujici tucely a zptsoby zpracovani osobnich udaju a zpracovatel udaji (data processor) jako
osoba nebo orgéan zpracovavajici osobni udaje jménem spravce a v souladu se viemi omezenimi stanovenymi spravcem. Jak nemocnice, tak
vyrobci mohou pouzivat poskytovatele treti strany pro spravu udajd, pfipadné jejich analyzu pro konkrétni ucely. Nemocnice a vyrobci jsou
bézné povaZovani za spravce udaju, zatimco poskytovatelé treti strany jsou bézné povazovani za zpracovatele udajii (oranzova policka).
Pro vsechny vztahy spravce-spravce a spravce-zpracovatel je nutno vypracovat formalni a transparentni smlouvu (zelena policka) vymezu-
jici odpovédnosti a povinnosti kazdé ze stran ve vztahu ke shromazdovani individualnich udajd a nakladani s nimi. Moznosti 1-4 popisuiji
riizné vztahy spravce-spravce a spravce-zpracovatel. Uspofadani ¢. 3 zobrazuje situaci, kdy vyrobce vystupuje jako zpracovatel udaju pro
nemocnici (ktera v tomto vztahu vystupuje jako spravce udajt), ale kdy je povazovan i za spravce udaji pii analyze tdaji pro jiné tcely nez
ty urcené nemocnici. CIED (cardiac implantable electronic devices) - (aktivni) implantabilni elektronické pfristroje v kardiologii; RM (remote
monitoring) — dalkova monitorace.
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Model uspo¥adani vztahi €. 3: Vyrobce jako spravce a zpracovatel

Pfistroj

Vysilac/pfijimac

@Esc

European Society
of Cardology

Pfistroj

Vysila¢/pfijimac

Telefon/Internet

Telefon/Internet

Pracovni
Server stanice

Vyrobce Nemocnice
Zéavazna smlouva

Spravce udaju
a zpracovatel
udajti

Spravce udaju

Model uspofadani vztahi €. 4: Vyrobce a/nebo nemocnice vyuzivajici
treti stranu jako zpracovatele udaji

Fakultativné: jina Fakultativné: jind
strana jako zpracovatelfstrana jako zpracovatel

Zavazna smlouva | Zavazna smlouva

Pracovni
Server

stanice
e
‘ S

Zavazna smlouva
Spravci udaja

Spravci udaju

Obr. 1 - Pokracovani

jedinci rovnéz prdvo na ,prenositelnost udaja”, coz zna-
mend, Zze mohou obdrzet své osobni udaje ve ,strukturo-
vaném, bézné pouzivaném a strojové citelném formatu”,
coz jim umozni pfedat tyto udaje jinému sprdvci, aniz by
tomu puvodni spravce branil (¢l. 20).

V jedné z preambuli k GDPR (bod odlvodnéni 33) se
uzndva, ze v dobé sbéru dat je casto nemozné popsat
vsechny ucely, pro néZ mohou tato data byt zpracovana
v ramci védeckého vyzkumu. V takovych pfipadech proto

mohou jedinci udélit souhlas s vyuzitim svych udaji v urdi-
tych oblastech védeckého vyzkumu, a to za predpokladu
dodrzovani uznavanych etickych norem.

V ¢lanku 5 se uvadi, Ze dalsi zpracovani osobnich uda-
ju pro védecké nebo statistické ucely je mozné. Clanek 6,
odst. 1, pism. c uvadi, Ze zpracovani je zakonné, pokud je
nezbytné pro splnéni pravni povinnosti, kterd se na sprav-
ce vztahuje. Podle Evropského sboru pro ochranu osob-
nich udajd (ndzor 3/2019, body odtvodnéni 12 a 13) maze
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toto poskytnout pravni zédklad pro zpracovani osobnich
udajl v kontextu poddvani zprav o bezpecnosti; v kontex-
tu inspekce prislusnym narodnim ufadem; pro uchovavani
udajl z klinickych studii v souladu s povinnosti archiva-
ce stanovenou dokumentem EU Clinical Trials Regulati-
on (regulace klinickych studii v EU); nebo pro sponzora,
pfipadné investigatora pro splnéni pfislusnych mistnich
zdkonU. Podle ¢lanku 6, pism. e je zpracovani zakonné,
pokud je nezbytné pro splnéni ukolu provadéného ve ve-
fejném zajmu.

Principy ¢lanku 6 se obecné tykaji osobnich udajd. Co
se tyce konkrétnich kategorii, ¢lanek 9, odst. 2, pism. g
uvadi, Ze zdravotni udaje lze zpracovavat v nezbytnych
pfipadech z ddvodl vyznamného verejného zajmu. Zdra-
votni Udaje lze rovnéz zpracovavat pro védecky nebo his-
toricky vyzkum nebo statistické tcely v souladu s ¢lankem
89, odst. 1 na zakladé prava Unie nebo clenského statu
(¢l. 9, odst. 2, pism. j). | kdyz je tedy zpracovani osobnich
zdravotnich udaja v zasadé zakdzano (¢l. 9, odst. 1), exis-
tuje nékolik vyjimek. Clanek 9, odst. 2, pism. a umozfiuje
zpracovani zdravotnich udaju na zakladé vyslovného sou-
hlasu doty¢né osoby. Zpracovani je rovnéz povoleno, po-
kud je to nezbytné pro poskytovani zdravotni péce nebo
[é¢by nebo pro fizeni zdravotnictvi ¢i socialnich systémi
nebo sluzeb na zakladé prava EU nebo clenského statu
nebo na zakladé smlouvy se zdravotnickym pracovnikem.
Konec¢né, zdravotni udaje |ze rovnéz zpracovavat z di-
vodU verejného zdravi, jako je zajisténi ,pfisnych norem
kvality a bezpecnosti zdravotni péce a lécivych pfipravk
nebo zdravotnickych prostfedkd, na zdkladé prava Unie
nebo ¢lenského statu, které stanovi odpovidajici a zvIast-
ni opatreni pro zajisténi prdv a svobod subjektu udaju,
zejména sluzebniho tajemstvi” (¢l. 9, odst. 2, pism. i).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pro zpracovani zdravot-
nich Udaju neni vyslovny souhlas vzdy vyzadovan, napfi-
klad v pripadech, kdy klinicky persondl nahlizi do zdra-
votni dokumentace nebo kontroluje jiné zdravotni udaje
pacientld pro ucely stanoveni diagnézy nebo planu lécby.
Sem patfi i vystupy z RM.

Pravni poradenstvi

Pro tento prehled si pracovni skupina objednala a ziska-
la odborné pravni poradenstvi ke konkrétnimu vykladu
pozadavk( GDPR v kontextu informaci z RM implantova-
nych elektronickych zdravotnickych pfistroju.

Jakakoli spole¢nost stanovujici zptasoby a ucely shro-
mazdovani osobnich Udaji je povazovdna za spravce
udajua (¢l. 29 Pracovni skupina, str. 21). Pro vyrobce, kte-
fi zfizuji systémy pro CIED, ,zpUsoby” znamenaji nejen
technické prostredky pouzivané ke shromazdovani udaj,
ale i vybér a format udaja pozadovanych pro uc¢inné RM.
Spravce je odpovédny za umoznéni pfistupu ke shromaz-
dénym osobnim udajdm a musi nabidnout moznost je vy-
mazat (¢l. 29 Pracovni skupina, str. 15).

Lékafi, zdravotnicti pracovnici i nemocnice mohou plnit
dvoji nebo nezavislou ulohu (obr. 1). Pro uc¢ely RM CIED
jejich pacientd musi byt zdravotnické zafizeni nebo ne-
mocnice vzdy povazovany za spravce udajl. V nékterych
pfipadech to je spole¢né s individudlnim zdravotnikem,
pokud je tento zdravotnicky pracovnik Iékafem se samo-
statnou praxi, pracuje ve zdravotnickém zafizeni a puasobi
jako spravce. Jinak prebird nemocnice v roli spravce prav-

ni zodpovédnost za persondl, ktery zaméstnava. Zdravot-
nické zafizeni nebo nemocnice musi s vyrobcem uzavfit
radnou zadvaznou smlouvu (obr. 1), v niz se berou v tvahu
specificka pravidla pro transfer osobnich tdaji mimo EU.

Odbornici na pravo doporucili, aby vztah mezi zdravot-
nickym zafizenim a vyrobcem pro spravu a ochranu udaju
ziskanych formou RM CIED byl zaloZen na principu spo-
le¢nych sprdvca udaju. Formalni a transparentni ujednani
o odpovédnostech a povinnostech kazdé ze stran, co se
tyce shromazdovani udajl jedinct (¢l. 26), by mélo zahr-
novat detaily o tom, jakym zpUsobem se mohou jedinci
dostat ke svym osobnim udajlm, jak je mohou pozménit
nebo pozadat o jejich vymazani (¢l. 13 a 14). Doporuce-
ny vztah mezi poskytovatelem telemonitorovacich slu-
Zeb v roli treti strany a nemocnici nebo vyrobcem (v roli
spravce) je zpracovatel udaju.

Vyrobci CIED se rovnéz museji fidit prislusSnymi ustano-
venimi nafizeni o zdravotnickych prostfedcich (Medical
Devices Regulation, MDR), shrnutymi v doplfikovém ma-
teridlu online (pfiloha S2). Testovani kazdého CIED jesté
pred jeho uvedenim na trh musi zahrnovat ovéreni sprav-
ného fungovani hardwaru a softwaru pro RM v klinické
praxi. V natizeni GDPR se uvadi, ze veskery software musi
chranit soukromi jiz svym samotnym ndvrhem a tovér-
nim nastavenim (¢l. 25) a Ze u kazdého projektu je tfeba
provést analyzu rizik z hlediska ochrany udajd. Nafizeni
MDR pozZaduje po vyrobcich, aby po uvedeni pfistroje na
trh dale dohlizeli na jeho fungovani, coz v ptipadé CIED
znamend shromazdovani a analyzovani udajd o technic-
kych aspektech fungovani pristrojd pfi RM. MUze se zdat,
Ze toto ustanoveni neni — podle GDPR - slucitelné s pra-
vem jedince pozadovat vymaz jejich osobnich informaci
z databaze, zadny problém by viak nevyvstal, pokud by
vyrobci uchovavali pouze anonymizované nebo pseudo-
nymizované udaje (viz ¢l. 4, odst. 5 GDPR). Otazky spo-
jené s pravnimi aspekty vyse uvedeného jsou podrobnéji
rozbirany jinde.

Soucasny stav dalkového monitorovani v Evropé

Pohled pacienti
Literatury o zkusenostech s RM, uvadénych samotnymi
pacienty, je malo. V roce 2012 bylo podle jedné zpravy 95
% ze 385 pacientt s ICD ve Skandinavii ,spokojeno” nebo
»velmi spokojeno” s RM. Ustné popisované pfinosy zahr-
novaly pocit vétSiho bezpedi, pfipadné lepsi péci, protoze
nepretrzitd monitorace prinasi pacientim vice ,klidu na
dusi” i moznost pfenosu Udaju v pfipadé, kdy se neciti-
li dobfe nebo prodélali prihodu. Studie REMOTE-CIED
s 300 evropskymi pacienty se srde¢nim selhanim, u nichz
byl pouzit ICD, rovnéz nalezla vysokou miru spokojenos-
ti. Pacienti Zijici v odlehlych oblastech ocernovali zvlasté
mensi pocet navstév v rdmci kontroly svého zdravotniho
stavu v nemocnici nebo ordinaci |ékare. Presto se u 53
% pacientd objevily problémy jako nemoznost odeslani
udaju a 19 % z 221 pacientd dotdzanych, ¢emu by dévali
prednost pfi dalSim sledovani, uvedlo, Ze si preji v ramci
kontroly svého zdravotniho stavu pokracovat v osobnich
navstévach prislusnych klinik nemocnic.

V prizkumu Evropské komise provedeném v roce 2015
se na obecny dotaz o moznostech konzultace na téma
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mobilniho zdravi (mobile health, m-Health) vyskytl u 46 %
z 211 odpovédi ndzor, Ze pro ziskani ddvéry uzivatelt
jsou nezbytné nastroje dlikladné zajistujici soukromi i za-
bezpeceni udaju (jako jsou mechanismy jejich Sifrovani
a autentizace uzivatele). Polovina respondentl volala po
zesileném vymahani ochrany udajd a pravidel platnych
pro pfistroje pro tzv. m-Health. Dal$i dotazovani proka-
zalo velmi silnou podporu pozadavku, aby verejnost byla
plné informovana o tom, jak se vyuzivaji jejich idaje. Nic-
méné vyrobci, treti strany podilejici se na RM, ani lékafi
ve svych zpravach neuvadéli, Zze by vétsi pocty pacientu
vyjadfovaly obavy ¢i znepokojeni ohledné ochrany uda-
jb nebo kybernetické bezpecnosti. Zda se rovnéz, Ze ani
skupiny héjici prava pacientl se témito tématy pravidelné
nezabyvaji, pokud se jim nedostava prostoru v médiich
informujicich o pripadném nelegalnim napadani (hackin-
gu) pristroju.

Souhlas s RM se casto ziskavd od samotného pacienta
poté, co mu byl implantovdn CIED a pfed jeho propus-
ténim z nemocnice, kdy se stdle jesté nemusi citit dobre,
nebo muze mit dokonce bolesti a jeho jedinym cilem je
jit domU a zadit se zotavovat. Za téchto okolnosti mohou
pacienti podepsat formular souhlasu rychle, aniz by cetli
nebo dokonale porozuméli poskytnutym informacim.
Optimalni nacasovani pro ziskani tohoto souhlasu je te-
prve nutno zjistit, ale na zakladé rad od pacientl a shody
mezi ¢leny pracovni skupiny je pravdépodobné vhodnéjsi
souhlas ziskat spiSe prfed implantaci pfistroje nez po jeho
implantaci. Pro pripady, kdy to neni mozné (napfiklad
pokud se pfistroj implantuje v akutni situaci), musi mit
klinika vypracovany rutinni postup pro vysvétleni princi-
pu RM a ziskat informovany souhlas po vykonu, béhem
osobni navstévy pacienta. Informace je nutno poskytnout
v srozumitelném jazyce a formatu.

Zkusenost lékara - vysledky prizkumu

V prizkumu, ktery provedla EHRA v roce 2014, uvedlo
pouze 9 % lékard, ze jsou si védomi pravnich aspektd RM
CIED. Tato pracovni skupina provedla v roce 2019 dalsi
online prazkum védomosti o RM CIED. Obdrzeli jsme 320
odpovédi od elektrofyziologt (47 %), kardiologl (29 %),
lékarl zabyvajicich se srde¢nim selhanim (8 %) a tech-
nikl, zdravotnich sester jejich kolegt (16 %) z 27 zemi,
¢lent statd ESC. Pracovisté s nizkym objemem vykonu
(< 100 implantaci CIED/rok), stfedné vysokym (100-500/
rok) a vysokym (> 500/rok) zaslala 24 %, resp. 49 % a 27
% odpovédi.

V tomto novém prizkumu odpovédélo 49 % respon-
dentd, Ze o nafizeni GDPR védi, aniz by nutné znali vSech-
ny dusledky tohoto nafizeni pro RM CIED. Podle konkrét-
nich definic GDPR se vétsina (58 %) respondentl oznacila
za ,spravce” udajd, zatimco 42 % jich se oznacilo za
~Zpracovatele”. Priblizné polovina (44 %) respondentt
uvedla, Ze nafizeni GDPR ovlivnilo jejich praxi v souvislos-
ti s RM mirné nebo vyznamné; jako konkrétni problémy
uvedli logistiku (52 %) a zvysené naroky na cas (50 %).
Pravni dusledky zminila pouze 4 % respondent(.

Mozné problémy v oblasti kybernetické bezpecnosti
pfipustilo 61 % ucastnikd prazkumu, pricemz 38 % z nich
podniklo konkrétni kroky pro zmirnéni téchto obav v je-

jich instituci, v€etné pouzivani prostredkd, jako jsou fire-
wall (61 %), Sifrovani (39 %), nové mistni predpisy (38 %),
pravni poradenstvi (36 %), ovérovani dvou faktorl (33
%), pfipadné revize jejich formulara souhlasu (25 %). Co
se tyce pacientd, 92 % respondentl uvedlo, Ze jejich pa-
cienti nikdy nebo pouze vzacné vyjadfuji obavy ohledné
bezpecnosti svych udajd pfi RM CIED nebo Ze se dotazo-
vali na moznosti pfistupu ke svym na dalku shromazdova-
nym udajum z jejich CIED.

Vyse uvedena zjisténi ndzorné ukazuji na to, jak nutné
je, aby tento konsenzudlni dokument pfispél k jednotné-
mu vykladu nafizeni GDPR.

Nazory vyrobct a poskytovateli jako treti strany
Dotaznik k nafizeni GDPR a kybernetické bezpecnosti
byl zaslan viem vyrobctm CIED, které jsou dostupné na
evropském trhu i nékterym poskytovateldm z treti stra-
ny. Vsichni osloveni poskytli informace, jez byly pouzity
k vytvoreni tabulek 1 a 2. Ziskané udaje prokazaly ne-
jednotnost ve vykladu a provadéni opatreni v souvislosti
s nafizenim GDPR; vyrobci pfitom konstatovali, Ze nemoc-
nice maji nejednotné pozadavky na ochranu udaju.

Vsech pét vyrobcu definovalo zdravotnické instituce
jako spravce udaja (tabulka 1). Vétsina vyrobcu se sidlem
mimo EU uvedla, Ze oni sami se povazuji pouze za zpra-
covatele udaji. Dvé spolec¢nosti uvedly, Ze se povazuji
i za spravce udaju; ostatni vyrobci zahrnuli mezi spravce
i 1ékare. Tyto nazory se lisi od jistého obecného voditka,
pfipraveného pro Evropskou komisi, i od vysledk{ nasich
pravnich konzultaci.

Vsichni vyrobci CIED uvadéji, Ze pro prenos udajl
z vysilace/ptijimace do serverll a nemocnic pfijimaji opat-
feni k zajisténi kybernetické bezpecnosti. Prabézné sle-
duji bezpecnostni incidenty a pouzivaji metody k obrané
pred utoky typu ,denial of service attack” (tedy zne-
funkénénim nebo znepfistupnénim internetové sluzby).
K ochrané servert pro RM slouzi i fyzicka ochrana a dalsi
prostfedky, jako jsou specialni pfistupové karty a bezpec-
nostni kamery. Provadéji se nezavislé zkousky naruseni
prostor a audity dostatecnosti a ucinnosti téchto opatreni
a v pfipadé potreby se pouzivaji ke zdokonalovani bez-
pecnostnich systému.

Treti strany jako provozovatelé monitorovacich systé-
mU a systému poddavajicich zprdvy, ktefi byli kontaktovani
pro nds prizkum, shromazduji Udaje o RM od raznych vy-
robcl a zpracovavaji je pro tfidéni varovnych upozornéni.
Odpovédi na nas dotaznik zaslalo pét spolecnosti (Fleisch-
hacker®, Focuson®, Fysicon®, Implicity® a Lindacare®). Je-
jich systémy pouzivaji bud' vlastni servery, nebo funguji
zcela na hostitelském serveru s pfistupem pres virtudlni
soukromé sitové pfipojeni, pfipadné vyuzivaji cloudové-
ho prostfedi. Podobné jako u vyrobcta CIED existuje ve
vysledcich prlzkumu znacna heterogenita (tabulka 2).
Vsichni poskytovatelé jako treti strany povazuji zdravot-
nické instituce, pfipadné lékare za spravce udaja (a tedy
sebe automaticky za zpracovatele udajd). Uvadéna opat-
feni v oblasti kybernetické bezpecnosti jsou srovnatelna
s témi pfijatymi vyrobci CIED.

Hodnoceni formularu souhlasu
Nafizeni GDPR uvadi, Ze jakakoliv osoba, ktera poskytne
své osobni udaje ke sdileni (,,subjekt udaji”), by méla do-
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Dalkova monitorace CIED. Zdkonné pozadavky a etické principy

Tabulka 2 - Prizkum poskytovatelt dalkového monitorovani CIED jako tfetich stran
Otéazka

Pfistup zaméstnanct k PPD

Jak je pristup k PPD interné kontrolovan?

Museji zaméstnanci s pristupem k PPD absolvovat
znalostni testy a ziskat osvédceni o znalosti narizeni
GDPR?

Kyberneticka bezpecnost

Jak je kontrolovan pfistup k PPD uchovévanym na
serverech?

Zatrhnéte prosim zavedena opatreni k ochrané
vaseho systému dalkového monitorovani pred
nechténym zverfejnénim PPD

Doslo nékdy ke kybernetickému utoku (pfip. pribliz-
né kolikrat)?

Byla kyberneticka bezpecnost vaseho dalkového
monitorovaciho systému umisténého v Evropé
nékdy narusena?

Regulacni otazky

Povazuje vase spolecnost sériova cisla hardwaru za
PPD?

Ve které zemi/zemich jsou umistény servery ucho-
vavajici PPD z vasich dalkovych monitorovacich
systém0 v Evropé?

Kdo je vlastnikem PPD shromézdénych z vasich
dalkovych monitorovacich systémd umisténych
v Evropé?

Koho povazuje vase spolecnost za spravce udaju
PPD shromazdénych z vaseho dalkového monitoro-
vaciho systému?

Z4d4 vase spolecnost pacienty o podepsani infor-
movaného souhlasu, coz by vasi spole¢nosti umoz-
nilo shromazdovat PPD z vasich systému dalkového
monitorovani? Pokud ano, muZete ndm jej laskavé
poskytnout?

Patentové chrénény server (3):

* Proces pro vytvoreni identifikace uzivatele, 24/7 audit a monitorovani

* Pro kazdy novy pristup k PPD je tfeba vyplInit formuldr, ktery musi schvalit ¢len
vykonného managementu spolecnosti, aby bylo mozno vystopovat pfistup
a omezeny cas/rozsah.

e Pfistup maji pouze opravnéné osoby. PPD jdou uloZeny na zabezpecenych mis-
tech, kam je k pfistupu nutné konkrétni opravnéni.

Sluzba VPN (2):

e VVSechny udaje jsou ulozeny na serveru HCP, ktery odpovida za umoznéni pristu-
pu spolecnosti a zaméstnancim ke své siti a informacim. K jedinému kontaktu
s PPD by mohlo dojit béhem obsluhy a udrzby provddénych na misté nebo pres
dalkové prihlaseni (log in) k serveru HCP.

® Pouze skoleni (2)
o Testy (3)
¢ Museji rovnéz podepsat chartu IT/zavazek (1)

¢ \/PN zakaznikova serveru (2)

¢ VPN serveru spolecnosti v cloudovém prostiedi (1)

e Server spolecnosti s 24/7 auditem a monitorovanim, splnujici podminky SOC2 (1)
¢ VPN serveru spolec¢nosti NEBO server spolecnosti v cloudovém prostredi (1)

Sifrovani (3)

Dvoustupriova autentizace (2, ve vyvoji 1)

Firewall (3)

Pouziti zafizeni pro vyvazovani zatéze (2)

Detekce DDoS (3, a podle bezpecnostnich opatreni Microsoft Azure 1)
Jiné: testy zranitelnosti (1)

Nelze aplikovat (server zdkaznika): 2

* Ne (3)

e Zadny vyznamny utok (kromé tisicovek DDoS béZnych na systémech v cloudo-
vém prostredi) (1)

¢ Nelze aplikovat (1)

Ne (4)
Nelze aplikovat; jde o odpovédnost zékaznika

Ano (2)
Ne (2)
Nelze aplikovat; jde o odpovédnost zakaznika (zdravotnické instituce/nemocnice)

Nelze aplikovat (2)

Francie (2)

Spojené krélovstvi pro tamni zakazniky (1)

AWS cloud ve Frankfurtu, Némecko (1)

PC pro dalkovou podporu ptistupu do serveru HCP jsou umistény v Némecku (1)

Shromazdéné PPD jsou majetkem pacientd, avsak Iékafi pouzivajici platformu jsou
povazovani za spravce.
Nemocnice

Pouze lékare (1)

Lékare + zdravotnickou instituci (1)

Zdravotnickou instituci (1)

Nelze aplikovat; jde o odpovédnost zdkaznika (zdravotnické instituce/nemocnice)

)

Ano (1)

Ne (3): za ziskavani informovaného souhlasu pacienta odpovida klinika nebo
nemocnice

Zatim ne, ale pracuje se na tom (1)

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Prizkum poskytovatelt dalkového monitorovani CIED jako tretich stran (Dokonceni)

Otazka

Shromazduje a uchovéva vase spole¢nost misto Ano (1)
pobytu pacientd? Ne (4)
Dusledky nafizeni GDPR

Pokud je vam znédmo, kolik pacient(i se obratilo na  Zadny (5)
vasi spolecnost s dotazy souvisejicimi s nafizenim

GDPR?

Uvedte prosim, do jaké miry ovlivnilo nafizeni Nijak (2)

GDPR fungovani vasi platformy dalkového monito-
rovani. Jak?

Uvedte prosim, do jaké miry ovlivnilo nafizeni
GDPR analyzu obchodni ¢innosti vasi spolecnosti.
Jak?

Zhodnotte prosim, do jaké miry ovlivnilo nafizeni
GDPR kaZdodenni fungovani vasi spolecnosti.

Nijak (2)
Malo (1)

Nijak (1)
Malo (1)

Pomérné malo (3). Pro dodrzovani pravidel natizeni GDPR bylo nutno vyvinout
nékolik opatfeni/funkcionalit navic.

Pomérné malo (2)

Pomérné malo (2). Pro dodrzovani pravidel natizeni GDPR byly vypracovany nova
firemni taktika a postupy. Narizeni GDPR se projevilo i v oblasti interni IT.

Vyznamné (0)

Zéasadnim zptsobem (1)

DDoS (distributed denial of service) - Gtok DoS (znefunkénéni nebo znepfistupnéni internetové sluzby); GDPR (General Data Protection
Regulation) - obecné natizeni o ochrané udajd; HCP (healthcare provider) - poskytovatel zdravotni péce; IT (information technology) —
informacni technologie; PC (personal computer) — osobni pocita¢; PPD (private patient data) — soukromé udaje pacienta; SOC2 (Service
Organization Control 2) — audit SOC2; SSL (Secure Sockets Layer) — protokol SSL; VPN (virtual private network) — virtualni soukroma sit.

Pocty odpovédi jsou uvedeny v zavorkach.

stat dostatecné a srozumitelné informace ohledné druhu
sdilenych individualnich udajd i nazvu pfijemca (¢l. 13,
odst. 1, pism. e). V Evropé je ve vétsiné instituci béZznou
praxi, Ze ziskavaji informovany souhlas s RM spise vypl-
nénim formuladra pripravenych a poskytovanych vyrobci
nez vyplnénim formularl pripravenych kazdou instituci.
Souhlas musi ziskat spravce udajl: maze jej ziskat jeden
spravce i jménem spolecného spravce (nebo jiného nezé-
vislého sprdvce), pokud se tato skutecnost jednoznacné
sdéli subjektu udaju, a kdyz je uvedeny vykon presné po-
psan v ujedndni mezi spravci.

Provedli jsme hodnoceni formuldfd informované-
ho souhlasu péti vyrobca CIED, které byly distribuovany
kardiology a nemocnicemi béhem ledna a unora 2019.
Clenové pracovni skupiny poskytli formuléfe pouzivané
v jejich vlastnich institucich a zemich; formulare z jinych
zemi byly ziskdny s pomoci ¢lent jejich narodnich kardiolo-
gickych spolec¢nosti. Celkem bylo ziskano 72 informacnich
listd a formulard souhlasu pouzivanych v 16 evropskych
zemich; tyto dokumenty byly systematicky analyzovany
z hlediska 20 kritérii tykajicich se RM a uchovavani udaja,
partnerstvi, prav, pfistupu k udajim, vyuzivani udaja pro
jiné ucely, jejich anonymizace a pravni odpovédnosti (ta-
bulka 3). Shoda mezi zemémi v textech kazdého vyrobce
byla posouzena srovnanim jejich verzi v rznych jazycich.

Ve vétsiné pripadl nebyly pisemné informace poskyt-
nuté ve formulafich souhlasu jasné, pokud se tyce zpu-
sobu nakladani s udaji z RM. Jeden vyrobce nedefinoval,
kolik partnerl bude mit pfistup k udajim, zatimco jini
vyrobci uvadéli rizné pocty. Strana odpovédna za udaje
nebyla definovana jednim vyrobcem a ostatnimi vyrobci
oznacena soucasné jako lékaf i nemocnice. Zadny vyrobce
nedefinoval jasné, kdo by mél byt povazovan za ,sprav-
ce udaja”; konkrétni odpovédnost kazdého vyrobce ve

vztahu k udajiim nebyla urcena. Pokud se tyce uchovavani
udaju, zadné podrobnosti neposkytli dva vyrobci. Ve for-
mulafich ¢ty vyrobcd nebyla prava pacientl jasné vysvét-
lena; podle dvou vyrobct by pacienti neméli mit pristup
k vlastnim udajlim ani moznost odvolat svlj souhlas.

Ve vétsiné pripadd nebyla definovana doba platnosti
smlouvy; Ctyfi vyrobci neuvedli, jak dlouho budou uda-
je pacient uchovavany. Ctyfi vyrobci uvedli, Ze viechny
udaje pro vyzkum budou anonymizovany. Pouze jeden
formulafr popsal néjakd technickd omezeni RM. Nebyly
poskytnuty Zzadné linky na webové stranky nebo zdro-
je dalsich informaci. Ve viech pfipadech se informovany
souhlas u kazdé spolecnosti lisil mezi jednotlivymi jazyky
a zemémi z hlediska struktury, Ctivosti a obsahu. Jedna
spole¢nost napfiklad uvedla v informacich poskytovanych
v jedné zemi a jazyku, kde budou uchovavany udaje pa-
cientl, stejnou informaci ve svych formulafich pouziva-
nych v jinych zemich v3ak jiz neposkytla.

Tato analyza dokumentl ze 16 zemi nemusi odrazet si-
tuaci v celé Evropé. Do doby, nez vstoupilo nafizeni GDPR
v platnost, musela kazda zemé zavést vlastni postupy pro
plnéni pozadavk( predchozi direktivy EU. Je mozné, Ze
nékteré spolecnosti v té dobé stale revidovaly formulare
souhlasu a Ze nékteré nemocnice nezaclenily nejnovéj-
Si verze do své kazdodenni praxe. Néktefi poskytovatelé
zdravotnickych sluzeb moznd po dohodé s kazdym vyrob-
cem pouzivaji vlastni formulafe informovaného souhlasu.
Néktefi vyrobci mohli své formulare souhlasu od doby je-
jich hodnoceni touto pracovni skupinou upravit.

Nevime, do jaké miry ctivost formulart souhlasu sou-
visi s prmérnou urovni vzdélani a gramotnosti pacientd
v kazdé zemi, ale vétSina formulard souhlasu pouziva do
jisté miry odborné terminy bez podrobnych definic. Zadny
z nich nepouzivd k vysvétleni principu RM nakresy nebo
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obrazky. V nékterych formuldfich jsou husté psané pa-
sdze s malym pismem, jez jsou pro fadu starSich pacien-
tq, ktefi potrebuji CIED, nejspiSe obtizné Citelné; objevili
jsme i font o vyice pét (1 mm); jednalo se o text jedné spo-
lecnosti, avsak pouze ve verzich formulare pouzitych ve
vybranych zemich. Pokud jsou tyto problémy bézné a pa-
cienti rozuméji tomu, co maji podepsat pouze v omezené
mife, Ize namitat, Ze jejich podpis je neplatny.

Pro vypracovani obecného informacniho listu a vzoro-
vého formulare souhlasu s RM pouZzila tato pracovni sku-
pina rady od pacientl s CIED.

Kyberneticka bezpecnost a dalkové
monitorovani srdecnich implantabilnich
elektronickych pfistroju

S tim, jak se vyvijely implantabilni zdravotnické pfistroje,
zmen3ovali vyrobci jejich rozméry a sniZzovali hmotnost.
Dnes zavisi fungovani téchto pristroji témér vylucné na
softwaru a jsou ¢im dale vice navzajem propojené. | kdyz
neni kybernetickd bezpec¢nost hlavnim tématem této
zprdvy, je treba, aby lékafi méli alespon zakladni po-
védomi o hlavnich aspektech RM, zvlasté proto, ze bu-
dou muset o této metodé hovofit se svymi pacienty, od
nichz budou potfebovat souhlas. Nékteré zakladni ter-
miny ohledné kybernetické bezpecnosti osobnich udaju
jsou definovany v doplnkovém materialu online, priloha
S3. Dokument vypracovany Koordinacni skupinou pro
zdravotnické prostfedky (,,Medical Device Coordination
Group Document”) Evropské komise poskytuje komplex-
ni informace pro vyrobce, aby mohli plnit pfisné bezpec-
nostni pozadavky pfi vyvoji implantabilnich zdravotnic-
kych prostiedka.

Soucasné CIED obsahuji radiové rozhrani umoznuji-
ci bezdratovou komunikaci s externimi programovacimi
zafizenimi nebo zakladnami, coz dovoluje telemetricky
pfenos udajd i neinvazivni reprogramovani nastaveni
parametrd pfistroje. To je sice velky pfinos pro pacien-
ty, avSak vétsi objem softwaru a pocet rozhrani v CIED
vyznamné rozsifuji prostor pro kyberneticky utok a vysta-
vuji CIED novych hrozbam. Nedavno publikované studie
odbornikl v oblasti bezpecnosti prokazaly, Ze k provadé-
ni utokd na implantované zdravotnické pfistroje véetné
CIED lze vyuzit jak bezdratové rozhrani, tak analogové
rozhrani (senzory a software uvniti CIED). V soucasnosti
jsou nebezpecnéjsi bezdratové utoky, protoze se snadnéji
provadéji, zatimco analogové utoky lze Uspésné provadét
pouze ze vzdalenosti do 5 cm, a jesté za urcitych podmi-
nek, které Ize v praxi obtizné splinit.

Pokud se tyce bezdratovych utokl na CIED, objevilo
se nékolik zprav o zavaznych bezpecnostnich slabinach
patentovanych bezdratovych protokold pouzivanych ex-
ternimi pfistroji pro komunikaci s CIED. Uvedené studie
nabizeji praktické ukazky, jak Ize téchto zranitelnych mist
vyuzit v in vitro, nicméné realistickych laboratornich ex-
perimentech. | kdyz — pokud je nam zndmo — dosud ne-
byly provedeny zadné in vivo Utoky na pacienty, mohli
by utocnici snadno vyuzit bezdratového principu komu-
nikace mezi pacientovym CIED a externimi pfistroji nejen
k zachyceni prendsenych udajd, ale i k zasilani zlomysl-
nych zprav do pacientova CIED. Pro pacienty by takové

utoky mohly mit zavazné duasledky, protoze by potencial-
né mohly ohrozit jejich soukromi nebo zménit funkce pfi-
strojU. Vzhledem k témto informacim vydal v bfeznu 2019
americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and
Drug Administration) bezpecnostni sdéleni upozornujici
uzivatele na slabiny z hlediska kybernetické bezpecnosti,
protoze telemetricky protokol nepouzival Sifrovani, au-
tentizaci ani autorizaci.

Jednim ddlezitym poucenim z publikovanych studii
bylo zjisténi, Ze vyrobci CIED bézné spoléhaji na utajova-
ni specifikaci jejich bezdratového prenosu jako na jediny
prostfedek zabezpeceni. Pro tento (ne zcela bezpecny)
pfistup se pouziva oznaceni ,bezpecnost diky neznalos-
ti” (,security through obscurity”), protoze predpoklada,
Ze utocnici bez pristupu ke specifikacim protokolu ne-
budou schopni zjistit, jak systém uvniti funguje. Nékolik
odbornikl nicméné prokazalo, ze obecné lze patentové
chranéné protokoly prolomit bez prechozich znalosti,
coZz znamena, Ze nejsou vlbec bezpecné. Jedinym fese-
nim je chranit udaje prenasené mezi pacientovym CIED
a vnéjsim pristrojem pomoci kryptografie v kombinaci
s dalSimi opatfenimi. Vyrobci CIED mohou prejit od svych
slabych, ne zcela bezpecnych patentové chranénych pro-
tokold k odolnéjsim bezpecnostnim fesenim, kterd byla
dostatecné ovérena odborniky v otazkach bezpecnosti,
a ta pak pouzit podle standardnich postupt pro zajisténi
bezpecnosti.

Mezinarodni srovnani

Od roku 2015, kdy HRS publikovala svij konsenzualni
dokument, se dalkové monitorovani stalo v USA standar-
dem péce o pacienty s CIED. Mezi lety 2006 a 2010 bylo
priblizné 50 % americkych pacientl s CIED obdarenych
moznosti RM touto metodou aktivné monitorovano,
a tento podil stale roste. Pokud se RM nepouziva, je to
spiSe dUsledkem mistni praxe nez kvUli charakteristikdm
jednotlivych pacientd.

Nacasovani spusténi RM a osvéty pacientl i poskyto-
vatell péce se mezi jednotlivymi institucemi lisi. Pacienti
obvykle dostavaji vysila¢/prijimac v dobé propusténi z ne-
mocnice po implanta¢nim vykonu nebo pfi jejich prvni
kontrolni ndavitévé lékare po operaci. Pacienti i jejich
osetfovatelé dostanou informace, aby pochopili pfinosy
a limitace RM, dokdazali nastavit vysila¢/prijimac, védéli, ze
jejich 1ékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik je v pfipadé
zjisténi vyznamné abnormality bude kontaktovat i co od
nich arytmologicka sluzba ocekava pro ucinnou spolupra-
ci. | kdyz ziskani podepsaného informovaného souhlasu
pred zahdjenim RM neni v USA povinné, pfipravila orga-
nizace HRS pro pacienty informacni list, ktery mohou kli-
niky pro tyto ucely pouzivat.

Pokud se pacienti sami nedotdZou na to, kam plynou
jejich data, obvykle se udaje o vyrobcich nebo dalSich
subjektech zapojenych do shromazdovani, prenaseni
nebo uchovavani jejich udajd neprobiraji. V USA se po-
skytovatelé zdravotni péce a pacienti zaméruji pfedevsim
na ucinnou implementaci RM a dosud nezaznamenali vy-
znamnéjsi obavy ¢i znepokojeni ohledné ochrany udaju
generovanych CIED a déle sdilenych pfes internet. Existu-
je sice oficialni doporuceni, ale vyrobci ve svych souhrn-
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nych informacich o pfistrojich Zzddné podrobnosti o ky-
bernetické bezpecnosti neuvadéji.

Zasady informovaného souhlasu

Jeden ze zakladnich principG Iékarské etiky, tedy respek-
tovani autonomie kazdého pacienta, je zakotven v nejno-
v&jsirevidované verzi Zenevské deklarace Svétové lékarské
asociace. Pacientim se musi dostat co nejvice informaci,
které si preji mit nebo které potrebuji, aby mohli pfijimat
informovand rozhodnuti. Evropsky inspektor ochrany
udaju (,European Data Protection Supervisor”) nedavno
uvedl, ze souhlas jako prdvni zaklad pro zpracovani udaju
podle GDPR ,musi byt dobrovolny, konkrétni, informo-
vany a jednoznacny”. Aby byl souhlas platny, musi byt
informace poskytnuty v jazyce, kterému mohou snadno
porozumét pacienti bez medicinskych nebo technickych
znalosti, a ve snadno citelné podobé. Dlkazy z jedné kar-
diologické studie ukdzaly, Ze tomu tak casto neni, a nase
vlastni analyza formular souhlasu prokazala podobné
odchylky od optimalni praxe.

V tomto ohledu nédm jako voditko mohou poslouzit
poznatky z behaviordlnich véd. Aby se pacient mohl roz-
hodovat ucinné a kvalitné, musi se na diskusi podilet Iékar
nebo jiny zdravotnicky pracovnik. Obecné plati, Ze Ucast
pacienta na rozhodovani vede k lepsim klinickym vysled-
kam. Pouziti rdznych pomucek pro pacientovo rozhodo-
vani mUze tlumit ucinné pocity Uzkosti a zlepsit odbér
anamnestickych udajd. Naptiklad pacienti podstupujici
katetrizaci srdce byli méné anxiézni a lépe informovani,
pokud byli randomizovani do skupiny, ktera obdrzela in-
formace s pouzitim obrazka.

Konkrétné v kontextu CIED by byl uzite¢ny dalsi vy-
zkum s cilem zjistit, jak dobre pacienti rozuméji zplsobu
monitorovani jejich pfistrojd i prenosu, zpracovani
a uklddani udaju. Nedavno publikovana studie proké-
zala, ze pacientim se dostdva méné informaci, nez by
ocekadvali a chtéli ziskat. Jednim z modeld, ktery by mohl
znamenat moznost zkvalitnéni tohoto procesu, je model
dynamického souhlasu, coz znamen4, Ze pacienti mohou
udélovat souhlas s rdznymi soucastmi péce v rliznych fa-
zich a v rtiznych ¢asovych obdobich, dle vlastniho uvazeni
a s pristupem k dodate¢nym informacim, pokud a kdy si
to preji; tento model je popisovan jako vnimani pacientt
spise jako ,partnerd” nez ,subjektt”. Zajimavym pfikla-
dem v tomto sméru je Finsko, kde pacienti maji pres in-
ternet zajistén zcela bezpecny pristup ke vSem svym zdra-
votnim zdznamUm v databazi pacientd, a kazdy pacient
musi souhlasit s tim, Ze jejich udaje mohou byt sdileny
mezi rdznymi zdravotnickymi zafizenimi. Podle princi-
pu lékarské etiky ma mit pacient kontrolu nad vlastnimi
udaji a poskytnout predpokladany pristup k nim béhem
konzultace s Iékafem nebo jinym zdravotnickym pracov-
nikem, ale pro jiné Ucely pouze vyslovné.

Doporuceni

Pro poskytovani zdravotni péce podle nejnovéjsich po-
znatkd a dodrzovani aktualniho znéni nafizeni GDPR je
nutnd dokonald znalost nejen technickych funkci, ale

i regulac¢nich zasad platnych pro medicinské prostredky.
Lékari i poskytovatelé zdravotni péce si rovnéz museji byt
védomi zranitelnych mist i obecnych strategii pro posileni
kybernetické bezpecnosti.

Vyrobci CIED nepotrebuji a nemuseji ani chtit ziskavat
personalizované udaje, museji viak shromazdovat udaje
o fungovani pfistrojd. Proto se doporucuje, aby vyrobci
vzdy shromazdovali a zpracovavali minimalni nezbytny
objem identifikovatelnych udaju, a kdykoli je to mozné,
méli pfistup pouze k pseudonymizovanym udajam, jez by
bylo mozné v pfipadé potreby vystopovat pomoci unikat-
niho identifika¢niho kédu daného pristroje (unique de-
vice identification, UDI). Pro ucely nékterych technickych
analyz plné postaci anonymizované udaje.

Z pohledu této pracovni skupiny je potfeba vypracovat
konsenzudlni doporuceni pro to, jaké udaje je potreba
shromazdovat a sdilet. Evropska asociace srdecniho ryt-
mu spolupracuje s Heart Rhythm Society a s vyrobci na
vypracovani slucitelnych protokold. Nasledujici doporu-
ceni se tykaji konkrétné pozadavkd GDPR Evropské unie,
kybernetické bezpec¢nosti CIED a dasledkd pro ziskavani
informovaného souhlasu:

Interpretace a zavadéni nafizeni pro obecnou
ochranu udaju (General Data Protection
Regulation)

Vyrobci jsou spravci udaju, pokud stanovuji cile (,ucely”)
RM svych pfristroja, pokud urcuji, které udaje je nutno
shromazdovat, a pokud vyvijeji metody (,prostiedky”)
k ziskdvani téchto udajd. Pokud analyzuji a uchovévaji
shromdazdéné udaje, mohou vystupovat i jako zpracova-
telé udajl. Vzhledem k jejich uloze pfi stanovovani cilt
a metod RM v3ak nejsou pouhymi zpracovateli udaja ve
vztahu k nemocnicim.

Nemocnice jsou rovnéz spravci uUdajd, protoze
stanovuji klinické indikace pro shromazdovani udajd na
délku z CIED i podrobnosti vykonu a urcuji, které udaje
jednotlivych pacientl se shromazduji a analyzuji.

Pracovni skupina doporucuje, aby pouze nemocni-
ce byly schopny prevddét pseudonymizované udaje
z pristroje na informace konkrétniho pacienta. Léka-
fi a ostatni zdravotnic¢ti pracovnici zaméstnani v ne-
mocnici kontroluji udaje poskytnuté vyrobcem nebo
poskytovatelem jako treti stranou; mohou nasled-
né pfijimat jakdkoli indikovana klinickd rozhodnuti,
mohou uchovavat Udaje a mohou zahajit a provadét
sekundarni analyzy udaja.

Nejvhodnéjsim modelem je model dvou spole¢nych
spravcd. K tomu je tfeba uzavfit zdvaznou smlouvu mezi
dvéma spravci, v niz jsou presné vymezeny jejich prislus-
né odpovédnosti a povinnosti. Koncept takové smlouvy
je dostupny jako doplnkovy material online, pfiloha S4.

Nezavislé kardiology, ktefi pUsobi jako osoby samo-
statné vydélecné cinné, je nutno povazovat za spravce
udaja, pokud maji soukromou praxi nebo pracuji jako
soukromi/nezavisli prakticti |ékafi v nemocnici.

Poskytovatelé treti strany jsou zpracovatelé udajd,
pokud byli spravcem udaja povéreni ke shromazdovani,
analyze a prenosu udajl ziskanych RM CIED. Je nutno vy-
pracovat smlouvu mezi sprdvcem a zpracovatelem; téma-
ta, kterd museji byt ve smlouvé zminéna, jsou uvedena
v doplrikovém materiadlu online, pfiloha S5.
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Je zapotrebi konkrétniho doporuceni Evropského
sboru pro ochranu udaja (European Data Protection
Board), které se tyka zachovani rovnovahy mezi po-
Zadavky natizeni GDPR (umoznujici pacientum indivi-
dualni kontrolu jejich vlastnich udajd) a pozadavky na-
fizeni o zdravotnickych prostfedcich (MDR) (pozadujici
od vyrobcl dohled nad jejich zdravotnickymi prostfed-
ky spojenymi s vysokym rizikem). Pravni konzultace ze
strany Evropské komise by mohly objasnit otazky tyka-
jici se pouzivani osobnich udajl ze zdravotnich regist-
rd a klinickych databazi pro sekundarni vyzkum. Podle
predbézného nazoru evropského inspektora ochrany
Uudajd (European Data Protection Supervisor) povére-
ného ochranou udaji a védeckym vyzkumem, ktery byl
publikovan v lednu 2020, je tfeba dale pracovat na vy-
tvofeni kodexu praxe.

Kyberneticka bezpecnost

Vyrobci museji vyvinout bezpecné Sifrované protokoly pro
komunikaci mezi implantovanym CIED a jeho lokanim vy-
silacem/pfijimacem. Vyrobci museji obecné popsat, jaka
bezpecnostni opatreni pfijimaji.

Vsechny udaje prenasené internetem nebo pres clou-
dové ulozisté vyrobclm, poskytovatelam treti strany a ne-
mocnicim museji byt rovnéz Sifrovany nebo jakymkoli ji-
nym zpusobem zabezpeceny.

Evropska komise musi zalozit a podporovat praci od-
borné laboratore pro provadéni testl zranitelnosti zdra-
votnickych prostfedkl aktivovanych pres internet, jak zni
ustanoveni nafizeni o zdravotnickych prostfedcich EU.

Informovany souhlas

(1) Pracovni skupina doporucuje ziskavat souhlas jak pro
implantaci CIED, tak pro jeho nasledné RM soucasné;
idedlné jesté pred implantaci pristroje. To by méla byt
odpovédnost nemocnice, kterd ma uchovdvat i kopie
formulare souhlasu.

(2) Pacientlim je nutno poskytovat informace v jejich ma-
tefském jazyce bez nadmérného pouzivani odbornych

vyrazU. Popis implantatu a jeho monitorovani musi byt
snadno pochopitelny pramérné gramotnym osobdm.
Grafické informace jsou srozumitelnéjsi nez velké plo-
chy textu. Nesméji se pouzivat malé fonty.

(3) Informace poskytnuté pacientovi museji zahrnovat
zpusob prenosu jejich Udajd, zplsob zabezpeceni celé-
ho procesu a s kym a pro jaké ucely jsou udaje sdileny.
Informace pfipravené vyrobci pro pacienty v souhrnu
bezpec¢nosti a fungovani v klinické praxi (Summary
of Safety and Clinical Performance), ktery bude nyni
k dispozici pro vsechny implantabilni zdravotnické pro-
stfedky spojené s vysokym rizikem vcetné CIED, musi
obsahovat podrobnosti o dalkovém monitorovani.

(4) Letak s obecnymi informacemi a vzorovy formular sou-
hlasu je k dispozici v doplfikovém materialu online, pfi-
loha S6. Ten |ze upravit podle konkrétnich mistnich po-
zadavkUl nebo pro konkrétni pfistroje a nové technické
prostfedky, vzdy viak bude dulezité vysvétlit princip
RM jednoduchym jazykem bez pravni terminologie
a poskytnout odpovédi na casté dotazy.

(5) Pacientlim je nutno umoznit pristup k jejich vlastnim
udajim shromazdénym pomoci RM. Vyrobci museji
sami dohodnout s nemocnicemi, jak toto zajistit, snad
pomoci spolecného portalu, ktery by bylo mozno rov-
néz pouzivat pro dynamicky souhlas. Pfedbézny navrh
Evropské datové strategie pfizndva absenci nastrojq,
které by umoznily jednotlivcdm domahat se svych prav
podle GDPR, jako napfiklad ,webovych rozhrani pro
pozadovani pfistupu k osobnim udajum®”.

Doplrikovy material: dostupny online v ¢asopise Europace.

Literatura*
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dokumentu.
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I Prof. MUDr. Jan Cerny, CSc., se doziva 80 let

V Unoru letosniho roku se v Uctyhodné kondici doziva 80.
narozenin vyznamny cesky cévni, srdecni a transplanta¢ni
chirurg, prof. MUDr. Jan Cerny, CSc.

Profesor Cerny byl po maturité pfijat ke studiu na Lé-
karskou fakultu Univerzity J. E. Purkyné v Brné. Promo-
val v roce 1963 a svoje prvni chirurgické kroky prozil na
chirurgickém oddéleni nemocnice v Rumburku. V roce
1967 slozil atestaci 1. stupné z chirurgie a po péti letech
vSeobecné chirurgické praxe se vratil zpét do Brna na Il.
chirurgickou kliniku Fakultni nemocnice u sv. Anny.

Bé&hem prace na Il. chirurgické klinice slozil v roce 1972
atestaci 2. stupné z chirurgie, v roce 1980 obhdjil kandi-
datskou dizertacni praci a v roce 1984 byl jmenovan do-
centem pro obor chirurgie. Profesorem chirurgie byl pak
jmenovan v roce 1991.

Do popredi jeho zdjmu se postupné dostala cévni chi-
rurgie. Zejména diky jeho pracovitosti a nednavné pili
se Il. chirurgicka klinika stala jednim z prednich cesko-
slovenskych pracovist v cévni chirurgii. Prof. Cerny se
zaslouzil zejména o rozvoj arteriovendéznich (a-v) zkra-
t0 pro dialyzu, o zavedeni retroperitonedlniho pfistupu
k brisni aorté a extraanatomickych bypassd. Dokazal
dulezitost hluboké stehenni tepny pro rekonstrukéni
cévni operace na dolni koncetiné, zavedl horni hrudni
sympatektomii a chirurgickou lé¢bu syndromu horni
hrudni apertury (,,thoracic outlet syndrome”). Podilel se
na vyvoji a na klinickém pouziti prvni ceské pletené cév-
ni protézy ,Mikrofroté”, za coz byl v roce 1987 ocenén
Narodni cenou.

Béhem pulsobeni na Il. chirurgické klinice se intenziv-
né vénoval i experimentdlni ¢innosti. Spolu s prof. Kofi-
stkem takrka na kolené, bez odpovidajiciho technického
vybaveni, vypracovali a na mnoha pokusech na prasatech
Uspésné ovérili techniku transplantace jater, za coz obdr-
Zeli Cenu G. Mendela.

Podilel se také na rozvoji transplanta¢niho programu
v klinické praxi. Byl hlavni hybnou silou kolektivu, kte-
ry pod vedenim prof. Kofistka poprvé v Ceskoslovensku
v roce 1983 proved| Uspésnou transplantaci jater v klinic-

ké praxi. Za pfinos k feSeni problematiky transplantace
jater mu byla udélena Statni cena.

Jako vedouci chirurg v kolektivu prof. Vaskl implanto-
val vice nez stovku rdiznych typtd mechanickych srde¢nich
podpor — od levostranné podpory az k umélému srdci,
a vyznamné se tak podilel na svétovych Uspésich progra-
mu totalni srde¢ni ndhrady. Za tuto vyzkumnou ¢innost
obdrzel v roce 1986 Statni cenu. V 1987 jako prvni v Ces-
koslovensku implantoval umélé srdce i v klinické praxi.

Pro jeho vysoké odborné i nepochybné organizacni
schopnosti mu bylo v roce 1984 svéfeno vedeni kardio-
chirurgického a transplantac¢niho oddéleni ve fakultni
nemocnici. Od roku 1991 je pracovisté jako Centrum
kardiovaskularni a transplantacni chirurgie samostat-
nym subjektem a prof. Cerny se stal jeho prvnim Fedi-
telem. Po nastupu na toto oddéleni prof. Cerny vyvinul
maximalni snahu, aby se pracovisté zaradilo k nejlepsim
v republice. Vlivem jeho prikladné pracovitosti a neu-
navnosti se podafrilo zvysit dostupnost srde¢nich operaci,
které se z vyjimecnych zakrokl staly kazdodenni ¢innos-
ti. Ruku v ruce se zvysovanim poctl vykont se zlepsovaly
i jejich vysledky. Témér vylu¢né zasluhou pana profesora
se oddéleni, kde byl k dispozici jediny kvalitnéjsi moni-
tor, nékolik pomalu dosluhujicich respiracnich pristroja
a kde by se infuzni pumpy v té dobé daly spocitat na prs-
tech jedné ruky, zménilo na kardiocentrum, jehoZ pfi-
strojové vybaveni snese srovnani s pfednimi evropskymi
pracovisti.

Hlavnimi oblastmi jeho zajmu byly zpocatku operace
pro ischemickou chorobu srdecni, kde se snazil nalézt op-
timalni metodu pooperacni ochrany myokardu. Jeho sna-
ha vyustila v pouzivani kontinualni hypotermické kardio-
plegie cestou aortokoronarnich bypasst, kterd vyrazné
zlepsila operacni vysledky. K chirurgické |é¢bé ischemické
choroby srdecni patfilo i feSeni vyduti levé komory. Poté
se jeho zajem obratil k aktualnim novinkdm, kde zejmé-
na na poli zachovnych operaci na mitralni chlopni patfil
k pionyram tohoto pfistupu v CR a dosahl vynikajicich vy-
sledka.

Vedle srdecnich operaci se zaslouZil i o dal$i rozvoj
transplantaci. Transplantace jater se staly rutinni operaci
s vybornymi vysledky. Operacni tym pod vedenim prof.
Cerného uskute¢nil v roce 1992 prvni transplantaci srdce
v Brné. V roce 1995 provedl jako prvni v Ceské republice
transplantaci srdce u ditéte, v roce 1998 prvni kombino-
vanou transplantaci srdce a ledviny a v roce 2005 prvni
transplantaci soucasné tfi organa (srdce, jatra, ledvina).
Jako chirurg byl nesmirné zrucny, vedl| svoje spolupracov-
niky k tomu, Ze rutinni fdze operace by mély byt prove-
deny co nejrychleji a vlastni vykon na srdci pak maximal-
né peclivé a beze spéchu. Pravé v rychlém, ale peclivém
provedeni operace vidél zdkladni predpoklad uspéchu.
V pfipadé zdanlivé ztraceného pfipadu nebo zdvaznych
komplikaci se nikdy nevzdaval a dokazal usilovné bojovat
po mnoho hodin o Zivot pacienta.

Mimo organizacni a vlastni chirurgické prace se po ce-
lou dobu intenzivné vénoval i védecko-vyzkumné a peda-
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gogické cinnosti. Byl resitelem nebo spoluresitelem celé
fady védeckovyzkumnych ukoll a grantd. Je autorem
nebo spoluautorem nékolika stovek odbornych praci pub-
likovanych v domadci i v zahrani¢ni literatufe a prednasek,
prezentovanych na védeckych akcich doma i v zahranici.
Soucasti jeho prace je i oponovani mnozstvi odbornych
publikaci, kandidatskych a doktorskych dizerta¢nich praci
a zavérecnych zprdv grantd. Vseobecné zndmé jsou i jeho
pedagogické schopnosti vysvétlit jednoduse a zajimavé
i ty nejslozitéjsi chirurgické postupy a problémy. Toto uci-
telské nadani, k némuz polozili zédklady oba jeho rodice,
dokazal privést témér k dokonalosti.

ProtoZze na prvnim misté vSsech Uvah a veskeré prace
prof. Cerného byl pacient a jeho zdravi, vydobyl si uznani
a vysoky respekt spolupracovniktd a kolegu.

Profesor Cerny by mohl byt pfikladem pro mnohé chi-
rurgy v nazirani na vlastni praci a v tom, Ze za neuspéchy
vidél vlastni chyby at jiz v indikaci k operaci, v nespravné
zvolené operacni taktice, ¢i v technické chybé pfi operaci.
Byl naro¢ny nejen na sebe, ale i na vSechny svoje spolupra-
covniky, ktefi s nim nejednou zazivali krusné chvile.

Profesor Cerny se diky své vysoké odbornosti a neutu-
chajicimu zajmu o srdecni chirurgii a transplantace tési
vieobecnému uznani Siroké |ékarské i laické vefejnosti. Za
svoji praxi prosel mnohymi vyznamnymi funkcemi v od-
bornych spole¢nostech. Po dobu dvou funk¢nich obdobi

Prof. MUDr. Jan Cerny, CSc.,

byl pfedsedou Ceské spole¢nosti kardiovaskularni chirur-
gie CLS JEP, byl ¢lenem vyboru Ceské transplantaéni spo-
le¢nosti. Je i <lenem mezinarodnich organizaci — Evropské
spolecnosti pro srde¢ni a hrudni chirurgii a Evropské spo-
le¢nosti pro srdecni a cévni chirurgii. Byl ¢lenem védecké
rady ministerstva zdravotnictvi a ¢clenem védecké rady Lé-
karské fakulty Masarykovy univerzity. V roce 2010 obdr-
Zel Cenu mésta Brna. V roce 2011 mu prezident republiky
Vaclav Klaus za jeho celozivotni ¢innost udélil medaili Za
zasluhy Il. stupné, Za zasluhy o stat v oblasti védy.

Pri vSech téchto pracovnich aktivitach si jen tézko hle-
dal volny cas. Pokud to viak bylo jen trochu mozné, tak
prof. Cerny travil svoje volné chvile prochédzkami se svym
pejskem v okoli rodného Vranova nebo sbirdnim htibu
ve stranich pod Pradédem. Svoji obdivuhodnou kondici si
stdle udrzuje i celoro¢nim hranim tenisu, kde zejména pfi
deblu casto strci do kapsy mnohem mladsi spoluhrace.

VéZeny pane profesore, mily Honzo,

chtél bych Ti za sebe i za vS§echny kolegy podékovat za vse,
co jsi udélal pro pacienty a co jsi nds béhem let naucil. Do
dalsich let Ti prejeme predevsim pevné zdravi, aby sis mohl/
v plné mire uZivat ted uz prece jen volnéjsiho Zivota.

Ad multos annos,
Petr Némec

se doziva vyznamného zivotniho jubilea

Vybor Ceské kardiologické spole¢nosti se pFipojuje ke gra-
tulaci doc. Petra Némce - pan profesor Jan Cerny se v ino-
ru doziva ve vyborné formé osmdesatin. VSe o profesnim
i osobnim Zivoté jste si precetli ve vyse uvedené laudaci,
je zfejmé, Ze Ceskd kardiologie by bez pfinosu pana pro-
fesora byla o mnohé ochuzena. Zastaval vyznamnou ulo-
hu v rozvoji kardiovaskuldrni chirurgie a transplanta¢ni
chirurgie, ohromuijici ¢isla jeho operacnich vykonl jak na
korondrnich tepnach, tak na srdecnich chlopnich a poté
i transplantacich srdce a dalSich orgdnl potvrzuji jeho ne-
zastupitelné misto v historii oboru. Kromé kardiochirurgie
byl také prikopnikem v transplantacich jater, v soucasné
transplantaci vice organa a transplantacich srdce u déti.

Dosahl fady vyznamnych ocenéni, je také cestnym ¢lenem
Ceské kardiologické spole¢nosti, s niz mnoho let tzce spo-
lupracoval.

VéZeny pane profesore, mily Jendo,

chtél bych Ti vyjadrit velky dik za Tvdj velky prinos ceské
kardiologii i kardiochirurgii, dik za viechny Tvé nemocné
a nyni i za vybor Ceské kardiologické spole¢nosti. At jsi
zdrav a v Zivoté Té ddle provazi radost nad tim, jak se Tvij
obor i nadéle rozviji.

Srdecné za vybor CKS,
Michael Aschermann
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I Prof. MUDv. Jifi Vitovec, CSc., FESC, ma jubileum

Obr. 1 - Prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC

Je to neuvéritelné, ale mUj nejvétsi pritel, prof. MUDr. Jifi
Vitovec, CSc., FESC, se doziva 70 let. Sedmdesatniky si ale
predstavuji zcela jinak a Jirka je ukdzkou toho, Zze dnes-
ni sedmdesatnik je na vrcholu své kariéry, ale jesté stéle
toho ma hodné pred sebou. Tak tento uvod jsem napsal
jiz pred deseti lety, ale misto sedmdesatnik, tam bylo Se-
desatnik a stale to plati.

Prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC., se narodil 25. 2.
1951 v Brné a oslavi tedy v roce 2021 sedmdesaté naroze-
niny. Gymnazium i lékafskou fakultu absolvoval v Brng,
promoval v roce 1975 (obr. 1).

Jeho otec byl inzenyr stavar a stavél prehrady, a tak mla-
dy Jirka ve svém mladi cestoval po stavbach ceskych prehrad.
Stalo se tedy, ze do prvni tfidy nastoupil v Usti nad Labem,
kde tatinek zrovna stavél. Jirka nema vlastni sourozence.
Matka zemfrela tragicky, kdyz mu bylo 16 let, ale uz od de-
viti let ho vychovaval jeho déda - prof. RNDr. Jifi Klapka,
DrSc., ktery byl profesorem matematiky na VUT a mél velky
vliv jak na Jirku, tak pfedevsim na jeho déti. S dédou Zil az
do jeho smrti v roce 1976 a diky nému vystudoval medicinu
a dostal do vinku zaklady védeckého mysleni.

Jirku jsem poznal na zacatku 80. let minulého stoleti,
kdy jsem jako medik pfisel na Il. internu Fakultni nemocni-
ce usv. Anny v Brné, na oddéleni 65, kde Jirka pUsobil jako
samostatné pracujici |ékar cerstvé po druhé atestaci z vnitr-
niho lékafrstvi. Postupné se mezi ndmi vyvinulo nerozlu¢né
pratelstvi jeSté umocnéné tim, Ze jsme skoro 15 let sdileli
spolecny inspekéni pokoj. Toto pratelstvi prekracuje hrani-
ce zaméstnani a prozili jsme spolu vice nez 150 kongresu.

V mladi (a nejen v mladi, ale po cely Zivot) hodné spor-
toval, vénoval se zavodné judu, v némz byl dvakrat aka-
demickym mistrem Moravy a dvakrat bronzovym na celo-
statni univerziddé v polotézké vaze. Pfestoze procestoval
cely svét, tak jeho nejoblibenéjsSim mistem je jich rodinna
chalupa na Bredtvce.

Profesor Vitovec je Zenaty, jeho manzelka Lenka byla
stani¢ni sestra na dialyze na Il. interni klinice. Ma dvé déti

Lenicku (1981) a Jirku (1978) z prvniho manzelstvi (man-
Zelka Eva zemfela tragicky v roce 1986) a tfi vnoucata Voj-
tika, Klarku a Frantiska (obr. 2).

Jesté za studii jej k interni mediciné privedl tehdy asis-
tent, pozdéji profesor Semrad, ktery mu dal zaklady kli-
nického mysleni. Po promoci nastoupil na I. interni kliniku
FN u sv. Anny, kterou tehdy ved| doc. MUDr. Jan Z&k, CSc.
Jiti byl na jednotce intenzivni péce spolu s doc. MUDr.
Vaclavem Chaloupkou, CSc. V roce 1981 dostal nabidku
od profesora Klabusaye délat klinickou farmakologii,
a tak presel na Il. interni kliniku, kde se seznamil se svym
ucitelem, vzorem a pfitelem prof. MUDr. Milosem Stej-
fou, DrSc. (zemrel v roce 2015). Kandidatskou praci obha-
jil v roce 1988. Docentem vnitfniho Iékafstvi se stal v roce
1995 a profesorem vnitiniho lékafstvi byl jmenovan v roce
2001. Ma tfi druhé atestace — z vnitiniho Iékarstvi (1982),
z klinické farmakologie (1991) a kardiologie (1997). V le-
tech 1997-2003, kdy v cele Lékarské fakulty Masarykovy
univerzity v Brné stal jeho dalsi ptitel a vzor prof. MUDr.
Jifi Vorlicek, CSc., vykondval funkci prodékana.

V roce 2002 se stal prednostou I. interni kardioangio-
logické kliniky FN u sv. Anny v Brné. Tuto kliniku ved| az
do roku 2012, kdy se rozhodl ukoncit své plsobeni jako
prednosta a stal se zastupcem prednosty pro skolstvi.

Jiz nékolik let je hlavnim odbornym zajmem prof. Vitovce
kardiovaskularni farmakologie a srde¢ni selhdni a hyperten-
ze. Publikoval pfes 25 knih (jeho zatim posledni kniha Lé¢-
ba kardiovaskuldrnich onemocnéni vysla na podzim 2020),
vice nez 40 ¢lankd v zahranic¢i a vice nez 700 ¢lankd v tu-
zemsku. Byl predsedou Pracovni skupiny srde¢niho selhani,
pokladnikem Ceské kardiologické spole¢nosti a byl predse-
dou organiza¢niho vyboru Vyroéniho sjezdu Ceské kardio-
logické spole¢nosti. Je ¢lenem vyboru Ceské internistické
spole¢nosti CLS JEP a Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Byl
mu udélen titul Fellow Evropské kardiologické spole¢nosti
(FESC) a z mezinarodniho hlediska je tfeba pfipomenout,
Ze byl narodnim koordindtorem nékolika velkych klinic-
kych studii, které zcela zdsadné ovlivnily kardiovaskularni
farmakologii: studie MERIT (1999), ktera definitivné urcila
jasné postaveni beta-blokatord u srde¢niho selhani, a studie

Obr. 2 - Profesor Vitovec se Zenou Lenkou a vnoucaty Klarkou, Voj-
tikem a Frantiskem (zleva)
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SHIFT, publikované v roce 2010, kterd v prvni fadé jasné uka-
zala, Ze tepova frekvence je rizikovym faktorem po infarktu
myokardu, a ktera do kardiovaskularni farmakologie uvedla
novou lékovou skupinu, tzv. blokatory If kanalu. Byl hlavnim
investigatorem ve studii IMPROVE-IT a jeho centrum nabralo
nejvice pacientl na celém svété — 78.

Byl zastupcem $éfredaktora ¢asopisu Kardiologicka revue,
ktery se postupné zménil na soucasny casopis Kardiologicka
revue — Interni medicina, kde nyni pracuje jako $éfredaktor.

Profesor Vitovec je nejenom uznavany odbornik v obo-
ru kardiologie a vnitfni lékarstvi, ale také vyborny peda-
gog, ktery vychoval celou fadu dobrych Iékaru. Je rovnéz
vzacnym ¢lovékem s pevnym charakterem, ktery si udrzel
po celou dobu svého odborného pasobeni.

I Prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc.,

Mily Jirko,

prejeme Ti naddle plné zdravi, hodné elanu a kolem sebe
jen prijemné lidi. Za celou rodinu si ale predevsim preje-
me, abys byl porad stejny, protoZe nezname clovéka, ktery
by o Tobé rekl néco spatného. Jsi nas velky vzor a nejlepsi
pritel.

Ad multos annos,

prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc., FESC;

prof. MUDr. Lenka Spinarova, Ph.D., FESC,

I. interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice

u sv. Anny v Brné

7 m

FESC, slavi zivotni jubileum

Navazuji na laudaci, kterou napsal pan profesor MUDr.
Jindfich Spinar, CSc., FESC, uvedenou vyse.

Pan profesor MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC, se 25. 2.
2021 doziva v plné sile skvélého kardiologa, sportovce
a gentlemana 70 let. Po promoci v roce 1975 nastoupil na
I. interni kliniku FN u sv. Anny, v roce 1981 pak presel na
Il. interni kliniku, kde se seznamil se svym ucitelem, vzorem
a ptitelem prof. MUDr. Milosem Stejfou, DrSc. Na klinice
pak pracoval na radé oddéleni, v fadé funkci a v roce 2002
se stal pfednostou I. interni kardioangiologické kliniky LF
MU a FN u sv. Anny v Brné. Tuto kliniku ved| az do roku
2012, kdy se rozhod| ukoncit své pusobeni jako pfednosta
a stal se zastupcem prednosty pro skolstvi.

Kandidatskou dizertacni praci obhdjil v roce 1988,
docentem vnitfniho |ékafstvi se stal v roce 1995 a profesorem
vnitfniho Iékafstvi byl jmenovan v roce 2001. Absolvoval
atestace z vnitfniho lékarstvi (1982), z klinické farmakologie
(1991) a kardiologie (1997). V letech 1997-2003 vykonaval
funkci prodékana Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.
Je zajimavé a mimoradné, Ze kromé klasické klinické
kardiologie, kde se vénoval na vysoké urovni predevsim
problematice hypertenze a srde¢niho selhdni, se stala
hlavnim odbornym zajmem lJirky Vitovce kardiovaskularni
farmakologie. Z uvedenych oblasti postupné publikoval pres
25 knih (jeho zatim posledni kniha Lécba kardiovaskularnich
onemocnéni vysla na podzim 2020), vice nez 40 clankd
v zahranici a vice nez 700 ¢lankd v domacim odborném
tisku. Je hlavnim autorem monografii Farmakoterapie
kardiovaskularnich onemocnéni (vysla tfikrat v letech 2000,
2004, 2017) a Lé¢ba kardiovaskularnich onemocnéni, ktera
vysla dvakrat (2018 a 2020).

Od roku 1999 byl opakované ¢lenem vyboru Ceské
kardiologické spole¢nosti, kde zastaval funkci pokladnika
a byl ¢lenem Lékové komise. Déle byl pfedsedou Pracovni
skupiny srde¢niho selhani, také byl nékolikrat predsedou
organiza¢niho vyboru Vyroéniho sjezdu Ceské kardiologické
spole¢nosti. Je ¢clenem vyboru Ceské internistické spole¢nosti
CLS JEP a Ceské spole¢nosti pro hypertenzi. Od roku 2011 je
¢estnym ¢lenem Ceské kardiologické spole¢nosti, ¢estnym
¢lenem Slovenské kardiologické spolecnosti. Byl mu udélen
titul Fellow of European Society of Cardiology (FESC). Ziskal

fadu ocenéni — Cenu Jihomoravského kraje v roce 2016,
Cenu mésta Brna v oblasti ,I1ékarské védy a farmacie” v roce
2017, zlatou medaili Veterindrni a farmaceutické univerzity
v roce 2018 a Pamétni medaili LF MU v roce 2019.

V mezinarodnim kontextu jeho ¢innosti zminim, Ze byl
narodnim koordinatorem rfady multicentrickych klinickych
studii, které zcela zasadné ovlivnily kardiovaskularni
farmakologii: studie MERIT (1999) a studie SHIFT, byl
hlavnim vyzkumnikem ve studii IMPROVE-IT, ve které jeho
centrum nabralo nejvice pacientt na celém svété.

Je zastupcem $éfredaktora ¢asopisu Cor et Vasa, ¢lenem
redak¢ni rady Vnitfniho lékarstvi.

Profesor Vitovec je také oblibeny a uzndvany pedagog,
ktery vychoval celou fadu mladych a mladsich kardiolog.
Je rovnéz vzacnym clovékem s pevnym charakterem, ktery
si udrzel po celou dobu svého odborného plsobeni. Jisté to
bylo pfiznivé ovlivnéno i tim, Ze cely Zivot aktivné sportoval,
vénoval se zdvodné judu, pravidelné jezdi na hory lyZovat
a velmi rdd ma cestovani. Radost mu k tomu déla jeho mila
rodina, od manzelky Lenky pres dceru Lenku, syna Jirku a dnes
predeviim milovana vnoucata Vojtika, Klarku a Frantika.

Na zavér si dovolim osobni pozndmku - s lJirkou
Vitovcem se zname mnoho let, vzdy byl vzorem vyborného
lékare, moudrého, sportovné zalozeného ¢lovéka, ktery na
sebe dokazal upozornit jak ohromnou znalosti kardiologie,
s citem pro praktickou kardiologii, tak svou noblesou,
je prikladem osobnosti, kterd se vzdy snazi porozumét
a Fesit problémy, pokud se kolem ni vyskytly. Casto sly nase
myslenky spole¢nou cestou a dokladem mdze byt i to, Ze
jsme spolu vymysleli a realizovali dnes jiz tradi¢ni béh Jifiho
Tomana, akci pro sportovce mezi kardiology oblibenou na
Vyroénim sjezdu v Brné (letos by mél byt 18. ro¢nik!).

Mily Jiriku,

je mi cti, Ze Ti mohu za sebe a za vybor Ceské kardiologické
spole¢nosti podékovat za krasné roky spoluprdace ve
prospéch ceské kardiologie a srdecné poprat jesté mnoho
aktivnich let jak v préci, tak s Tvou rodinou.

Srdecné,
Michael Aschermann
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I MUDTr. Jifi Humhal sedmdesatnikem

Emeritni primar Il. interni kliniky 1. Iékarské fakulty Uni-
verzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze se
26. unora 2021 dozivd sedmdesati let stdle v plné aktivi-
té. Promoval na Fakulté vieobecného lékafstvi UK v Praze
v roce 1975, pak pracoval jeden rok jako sekundarni lékar
interniho oddéleni nemocnice v Mladé Boleslavi. V roce
1976 pak prestoupil na Il. interni kliniku FVL UK v Praze
atomuto pracovisti zlstal vérny az do soucasné doby a pra-
cuje na ném i nyni. Prosel zde riznymi funkcemi od sekun-
darniho lékare, vedouciho lékare jedné z prvnich koronar-
nich jednotek v Ceskoslovensku aZ po vedouciho |ékaFe
oddéleni kardiologické diagnostiky a terapie, soucasné se
angazoval v ¢innosti pedagogické jako odborny asistent
1. LF UK v Praze. Na tomto pracovisti také zacal rozvijet
svoji specializaci kardiologa - po atestaci z vnitfniho lékar-
stvi I. a Il. stupné atestoval také z kardiologie (1993) a pfi-
tom se stdle vice vénoval diagnostické katetrizaci, od roku
1989 také vykonum intervencnim, byl v nevelké skupiné
interven¢nich kardiologu, ktefi v té dobé v Ceskosloven-
sku prispéli k rozvoji korondrnich angioplastik. Prosel tedy
postupnym rozsifovanim indikaci angioplastik, podilel se
na ndboru nemocnych v legendarnich studiich PRAGUE-1
a PRAGUE-2, na katetriza¢nim sale ho miazeme najit jesté
dnes, kdy ma za sebou vice nez 6 000 provedenych inter-
venci jak planovanych, tak v akutnim programu infarktu
myokardu. Byl déle feditelem fady klinickych studii faze Ill,

PURSUIT, PRESTO, OASIS-5, SEPIA, APEX, PLATO, EARLY,
ATLAS a dalSich. Aktivni byl i v ¢innosti pfednaskové na
Fadé republikovych i zahrani¢nich odbornych akcich, v CR
pofadanych zejména Ceskou kardiologickou spole¢nosti.
Jako pedagog se podili na pregradualni vyuce studentu
1. LF UK a také v postgradualni vyuce v kardiologii a in-
tenzivni péci poradané CLS JEP, odbornymi spole¢nostmi
a Ceskou lékaFskou komorou. Publikoval vice nez 40 pub-
likaci v odborném tisku s problematikou kardiovaskular-
nich onemocnéni. Je ¢len Ceské lékarské spole¢nosti J. E.
Purkyné, Ceské kardiologické spole¢nosti, Asociace akut-
ni a intervenéni kardiologie CKS, Evropské kardiologické
spole¢nosti a Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP. JiFi
Humhal je tedy predevsim prakticky orientovanym kar-
diologem, v katetrizac¢ni laboratofi oblibeny svym racio-
nalnim pristupem k feseni problematickych a naroc¢nych
vykont. Zdstal pfi tom skromnym spolupracovnikem, se
kterym je vzdy radost pracovat. Sedmdesatky se doziva
v plné sile a jeho zru¢né ruce jesté pomohou rfadé dalSich
nemocnych.

Za vybor CKS pfejeme Jirkovi hlavné dobré zdravi a ra-
dost jak z hezké prace, tak z milé rodiny, ktera ho zivotem
provazi.

Srdecné,
Michael Aschermann
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Doc. MUDr. Eva Mandysova, CSc.,
a MUDr. Pavel Formanek v letosnim roce oslavuji
svoje vyznamné zivotni jubileum a oba ve stejny den

: U Y
Doc. MUDr. Eva Mandysova, CSc.

Evu Mandysovou jsem potkal poprvé v roce 1990 na ptdé
Vyzkumného ustavu fyziologickych regulaci CSAV, kam
jsem se chodil vzdélavat, kdyz jesté prakticky neexistova-
la kardiologie v Nemocnici Na Homolce (NNH). V tu chvili
jsem netusil, Ze za méné nez dva roky se stane moji kole-
gyni a na Kardiologickém oddéleni Nemocnice Na Homol-
ce stravi nasledujicich bezmala 30 let.

Ackoliv se to u dam neslusi, zde musim prece jen s pravdou
ven a konstatovat, Ze Eva Mandysova se narodila 6. brez-
na 1951 v Praze a tamtéz i vystudovala Fakultu vieobec-
ného lékarstvi Univerzity Karlovy v Praze (dnes 1. LF UK)
a studium ukoncila v roce 1975 promoci. Ihned po promoci
nastoupila do Ustavu embryologie FVL UK na Albertové
a Albertov neopustila ani po tfech letech, kdy zacala pra-
covat na détské patologii FVL UK v budové Hlavova ustavu,
a to do roku 1980. Jen pro zajimavost, tam jsme se malem
potkali jiz v té dobé, protozZe na albertovské patologii jsem
pracoval v nultém rocniku v letech 1980-1981 a tam jsem
také mél cest poznat manzela Evy Mandysové MUDr. Vac-
lava Mandyse, pozdéjsiho profesora patologie (potkali se
hned na fakulté). Ten pak presidlil na 3. LF UK, kam jinam
nez na pUddu tamni patologie. S nim ma dvé dcery.

Po péti letech stravenych prevazné v teoretickych
ustavech Eva posléze presedlala na pracovisté zabyvajici
se klinickou praci a tim byl Vyzkumny Ustav tuberkulézy
a plicnich nemoci. To uz byla v jiné ¢asti hlavniho mésta
Prahy, a to na Bulovce. A protoze ani po ¢tyfech letech ne-
chtéla opustit aredl Bulovky, presidlila o kousek dal, a to
do Vyzkumného ustavu fyziologickych regulaci (VUFR)
Ceskoslovenské akademie véd, kde se naplno mohla za¢it
vénovat problematice klinické echokardiografie pod vede-
nim Petra Niederleho. Koncem osmdesétych let ve VUFR
spole¢né organizovali kursy echokardiografie, tedy jakési
seminare, které se staly Zivnou pldou budoucich odborni-
ka v oboru, a stali se tak soucasti vznikajici moderni ¢eské
echokardiografie. Byla to také Eva Mandysova, kterd mné
v té dobé pomohla orientovat se v této metodé, ziskat za-
kladni informace, a byla to také ona, kterd mé presvédcila,
Ze na nase oddéleni jsem za tehdy , nekfestanské” penize
poridil prvni sondu pro jicnovou echokardiografii na Ho-

molku. Nase vztahy se diky stale uzsi spolupraci utuzovaly,
a tak netrvalo dlouho a Eva Mandysov4, v té dobé jiz od
roku 1991 s védeckou hodnosti kandidata |ékaFskych véd,
to kdyz na pdé Fyziologického ustavu CSAV obhdjila di-
zertacni praci na téma ,,Dipyridamolovy test kombinovany
s izometrickou zatézi u ischemické choroby srde¢ni”, spolu
s Petrem Niederlem zahdjili svoje pusobeni na Kardiolo-
gickém oddéleni NNH. To bylo léto 1992. Stala se vedouci
echokardiografické laboratofe a useku neinvazivni kar-
diologie a pozdéji se stala zastupkyni pro védu a vyzkum
kardiologického oddéleni. V dobé, kdy se v Nemocnici Na
Homolce zotavoval v devadesatych letech ze své plicni ope-
race prezident Vaclav Havel, byla i jeho osettujici Iékarkou.

Na Kardiologickém oddéleni NNH pokracovala déle ve
védecké i klinické praci, vénovala se vyuce studentt na 3. LF
UK, kde také v roce 2008 habilitovala s praci na téma: ,,Nein-
vazivni hodnoceni systolické funkce levé komory”. Eva Man-
dysova se velmi aktivné zapojila do prace Ceské kardiologic-
ké spolecnosti, od roku 1996 byla ¢lenkou vyboru Pracovni
skupiny echokardiografie CKS a po dobu 3esti let vykona-
vala funkci predsedkyné vyboru PS echokardiografie a z ni
vzniklé Ceskd asociace kardiovaskuldrnich zobrazovacich
metod (CAKVZM). Jeji zasluhy o rozvoj a praci v Ceské kar-
diologické spolecnosti byly ocenény udélenim cestného
¢lenstvi, a to jiz v roce 2011. Samozrejmé nesmime zapome-
nout ani na jeji ¢lenstvi v Evropské kardiologické spole¢nosti
a fadu jejich odbornych aktivit v rdémci European Association
of Echocardiography. Je tedy témér jisté, Ze jeji specializace
na echokardiografii, nebal bych se ani pouzit pojmu jako
~echokardiografickd Skola Petra Niederleho”, se ji stala
osudem a hlavni odbornou néplni. I s ohledem na to, jak se
napfiklad zaslouZila o rozvoj pouziti tkdriové dopplerovské
echokardiografie u nas, je nutno jeji praci vysoce ocenit. Eva
je zcela logicky i publika¢né aktivni, je naptiklad spoluau-
torkou monografie ,Echokardiografie”, dale publikovala
knihy o kontrastni a jicnové echokardiografii. Je autorkou
mnoha ¢lankd a odbornych publikaci v nasich i zahrani¢nich
Casopisech a jeji prednaskovou aktivitu na tuzemskych i za-
hrani¢nich kardiologickych sjezdech lze sméle hodnotit na
vybornou. Neni tedy divuy, Ze je i aktivni lektorkou postgra-
dudlniho vzdélavani Institutu postgradualniho vzdélavani
Iékafa a byla a je pofadatelkou vzdélavacich kursG v echo-
kardiografii.

Prislusi mi vibec hodnotit Zivotni a profesni pout Evy
Mandysové, a to nejenom s ohledem, Ze mam tu cest
napsat toto pfipomenuti jejiho Zivotniho jubilea? Mohu
pfipustit odpovéd: ,Ano,” zvlasté s ohledem na vsech-
ny ty spolec¢né prozité chvile v praci i mimo ni. Nepfislusi
mi hodnotit, ale konstatovat, a to se v3i skromnosti, Ze
Eva Mandysova predstavuje Uzasny priklad pro soucasné
i budouci lékarky — kardiolozky! Zkratka, Ze je mozné se
zhostit vysoce angaZzovaného profesniho postu se vsi cti
a vysokou erudovanosti, s podporou rodiny a pracovniho
tymu, je Zena typu Evy Mandysové Uzasnou pfipominkou
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toho nejlepsiho, co pfindsi Zensky fenomén: peclivost,
slusnost a nadhled, a to nekonstatuji jako néjaky militant-
ni feminista. Toho vieho si i ja sém prosté na Evé vazim,
je to pro mé dllezité predevsim a pravé i po téch letech,
které jsme stravili na spole¢ném pracovisti. Vzpominam si,
jak jesté zacatkem devadesatych let spolu s Petrem Nie-
derlem, Bohdanem Kallmunzerem na pGdé VUFR pléno-
vali moznost zalozeni efektivniho kardiologického pra-
covisté na Homolce, jak jsme v Drazdanech pfipravovali
nasi prvni spole¢nou klinickou studii, kam jsme vyrazeli
vozem Citroén s moznosti nastaveni polohy podvozku
a jesté po némeckych ,hitlerkach”, jsme si fikali, jak se
nam to krasné jede, jak jsme pozdéji pfichdzeli s uzas-
nym pozorovanim pozitivniho efektu ,resynchorniza¢ni”
|é¢by u nemocnych se systolickou dysfunkci a rozsifenym
komplexem QRS u jednéch z nasich prvnich pacienta.
Vazim si toho, Ze Eva je stale svézi, dynamickou a aktiv-
ni soucasti kolektivu kardiologického oddéleni a celé ces-
ké kardiologické obce, a tedy i jd sdm za sebe, za kolek-
tiv pracovnikl kardiologického oddéleni NNH a také za
¢lenstvo Ceské kardiologické spole¢nosti si dovoluji Evé
Mandysové blahoprat k jejimu Zivotnimu jubileu a zaro-
ven i podékovat nejenom za tu spoustu odvedené prace!
Prejeme Ti, Evo, mnoho zdravi a svéZesti do dalsich let!

MUDr. Pavel Formanek

Tohoto vécné mladého muze jsem vzdy povazoval za své-
ho souseda. Pochazime totiz oba dva z prazskych VrSovic,
ale on zustal Vrovicim vérny, kdyz absolvoval gymnazium
v Praze v Pfipoto¢ni ulici, zatimco ja uz na zakladku utekl
do Nusli. Potkali jsme se pak znovu. To uz byl po absolvo-
vani vysoké skoly, a to konkrétné Fakulty vSeobecného lé-
karstvi Univerzity Karlovy v Praze, od roku 1985 na pudé
prazského Institutu klinické a experimentalni mediciny
(IKEM). Tam nastoupil okamzité v roce 1985, a to nejdfive
na Koronarni jednotku Kliniky kardiologie prazského IKEM,
kde pracoval a ziskaval prvni znalosti z kardiologie pod ve-
denim pozdéjsiho profesora Vladimira Starika. Byl to pravé
profesor Stanék se svym vyjimecnym smyslem pro hledani
novych talentd, ktery presvédcoval Pavla, aby okusil kouzlo
intervencni kardiologie. Pavel sam se zprvu k této nabidce
a zaroven vyzvé specializovat se v tomto suboboru stavél
pomérné negativné, protoZze mu nepfipadal nijak pfijemny
pohled na krev, ale po néjakém tom vahani skute¢né nékdy
v roce 1992 provedl svoji prvni koronarni intervenci. Stalo se

MUDr. Pavel Formanek s manzelkou Romanou

to pod odbornym vedenim Jozefa Kovéce, ale to se jesté ko-
rondrni intervence v IKEM provadély jak v byvalém pavilonu
B1 i B5. To uz se ale chystal k atestaci z kardiologie, kterou
ziskal ve stejném roce zase jako ja, tedy v roce 1993.

Znovu jsme se zacali potkavat, kdyz jsem na Kliniku
kardiologie IKEM po své atestaci zacal nepravidelné-pra-
videlné dochdazet, abych se zdokonalil v katetriza¢nich
technikdch, hlavné v souvislosti s potencidlnim zavedenim
intervencni kardiologie na paddé Nemocnice Na Homolce.
Tehdy jsem tam chodil tusim kazdy patek a velmi casto
jsem byl u stolu pravé s Pavlem Formankem. Takze netrvalo
dlouho, a protoze mél v sobé zakorenény ten duch ,Cisto-
ty”, zacali jsme soutézit, kdo udéla vykon bez jediné kapky
krve na rouskovani. Vytvofili jsme si za tu relativné kratkou
dobu velmi viely vztah, a také asi proto dlouho nevahal,
a kdyz jsme na homolkovskou kardiologii prosadili zakou-
peni prvniho specializovaného angiografického pfistroje
k vysetfovani a intervenci véncitych tepen, souhlasil s moz-
nosti svého Zivotniho prestupu. Pavel se stal tedy prvnim
vedoucim useku intervencni kardiologie v NNH a zacal od
nuly budovat a tvofit kolem sebe specializovany tym, a tim
dal zéklad k rozvoji této metody i v Nemocnici Na Homolce.
V té dobé jsme spolu provadéli koronarni intervence kazdé
Utery a patek a mohu s klidnym svédomim konstatovat, ze
pokud ovladam néjaké dovednosti na poli intervencnich
technik, pak je to pravé diky Pavlovi Formankovi. Ma totiz
v sobé Uzasny dar trpélivosti a schopnosti, fekl bych, az me-
todického vedeni.

Pamatuji se napfiklad na nase prvni spolecné vyjezdy
na konference Transcatheter Cardiovascular Therapeutics
(TCT), kdyz se jesté konaly vyhradné ve Washingtonu DC.
Byli jsme tam spolu v dobé, kdy tam prakticky nebyl nikdo
z Ceské republiky, to mluvim pravé o letech 1996, 1997.
Diky kamaradovi Slavkovi Januskovi jsme také spolu na
Homolce provedli prvni alkoholovou septalni ablaci v roce
1999 u nemocného s hypertrofickou kardiomyopatii a pak
jednu z prvnich alkoholovych ablaci epikardidlniho loZiska
komorové tachykardie u nemocného s arytmickou boufi
nékdy kolem roku 2001. Byly to krasné roky rozvoje ces-
ké intervencni kardiologie, kterd zacala diky studiim PRA-
GUE a zvlasté, ale nejenom Petrovi Widimskému mit dobré
jméno nejen v Evropé, ale po celém svété. Pravé Pavel For-
manek byl hlavnim zkou3ejicim u nas na Homolce pro fadu
studii, jakymi byly studie PRAGUE-2, studie podporené
grantem NIH, coz byly studie BARI a BARI 2D a dale treba
studie ASSENT-4 PCI. Pavel jako predstavitel tehdejsi nové
generace intervencnich kardiologt je také dlouhodobym
¢lenem Ceské kardiologické spole¢nosti a aktivné se podi-
li na ¢innosti a organizaci akci Ceské asociace intervenéni
kardiologie, zejména velmi oblibenych a uspésnych
workshopu.

Pavel Formanek je s velmi kratkou prestavkou stabilni
a nedilnou soucasti tymu kardiologie Nemocnice Na Ho-
molce. Vazim si ho pro jeho pratelskou, klidnou a pfemys-
livou povahu, pro schopnost odhadnout, ktery postup je
pro pacienta ten nejlepsi. Vazim si ho zaroven i pro jeho
vztah k roding, jeho manzelce Romané a jeho détem.

Pfejeme tedy za cely kolektiv kardiologie Nemocnice Na
Homolce a ¢eskou kardiologii Pavlovi Formankovi mnoho
zdravi a sil do dalSich uspésnych profesnich let, mnoho spo-
kojenych pacientli a hodné prozitého $tésti v kruhu rodiny.

Petr NeuzZil
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Tricet let Centra kat_‘diovgskulérnl’
a transplantacni chirurgie v Brné

Petr Némec, Jan Cerny

Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie
(CKTCH) v Brné sidli v aredlu Fakultni nemocnice u sv.
Anny v Brné. Je samostatnym pravnim subjektem, fize-
nym Ministerstvem zdravotnictvi CR. Poskytuje vysoce
specializovanou zdravotni péci v oblasti kardiovaskular-
nich chorob a provadi se zde transplantace srdce, jater (i
ledvin. Jeho vyznam vysoce prekracuje jeho pfirozenou
spadovou oblast, nebot se tady |é¢i pacienti nejen z celé
Moravy, ale i z dal3ich ¢asti Ceské republiky a Slovenska.
Zakladatelem brnénské kardiochirurgie byl prof.
MUDr. Jan Navrétil, DrSc., dr. h. c., ktery proved!| prvni
srdecni operaci uz v roce 1953 a vénoval se rozvoji kar-
diochirurgie az do svého odchodu do Vidné v roce 1967.
Kofeny naseho soucasného pracovisté spadaji do roku
1984, kdy vzniklo v rdmci FN u sv. Anny samostatné kar-
diochirurgické oddéleni, pod vedeni doc. MUDr. Jana
Cerného, CSc. V roce 1988 bylo toto pracovisté vyélenéno
z fakultni nemocnice a zafazeno do nové vzniklého Insti-
tutu medicinského vyzkumu, ktery v Brné vznikl spojenim
Ctyf pracovist: Vyzkumného ustavu traumatologického,
Vyzkumného Ustavu klinické a experimentalni onkologie,
Vyzkumného Ustavu pediatrického a Kardiochirurgického
a transplanta¢niho oddéleni. Po rozpadu této nesourodé
instituce pak od roku 1991 vzniklo samostatné pracovis-
té — Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie
Brno. Od té doby se také datuje jeho prudky rozvoj po
vsech strankach. Postupné byly vyrazné navyseny pocty
srdecnich operaci. Jejich spektrum se také rozsifovalo;
mimo klasickych srdecnich operaci pro ischemickou cho-
robu srdecni a vymény chlopni pro jejich vady se zacaly
provadét zachovné operace nejprve na mitralni a pozdé-
ji i na aortdIni chlopni. Postupné se také zacal zavadét

vykon MAZE pro fibrilaci sini. Postupem ¢asu se naopak
postupné utlumila détska kardiochirurgie, protoze pocty
operaci se snizovaly a motolské centrum bylo schopné
veskerou operativu vrozenych vad u déti zvlddnout. Zku-
Senosti z détské kardiochirurgie jsme vsak zurocili v pro-
gramu lécby vrozenych vad u dospélych pacientd.

Mezi nejdllezitéjsi klinické programy pracovisté v sou-
Casné dobé patti:

e Program transplantace srdce zahajeny pocatkem
devadesatych let minulého stoleti a nasledné do-
plnény programem implantace dlouhodobych
mechanickych srdec¢nich podpor (obr. 1). Technic-
ky pokrok a miniaturizace srdecnich podpor ve-
dou v poslednich letech k nardstu poctd implan-
taci levostranné srde¢ni podpory (LVAD) nejen
jako indikace k preklenuti k transplantaci srdce,
ale v urcitych pripadech i jako alternativa srdecni
transplantace (tzv. destina¢ni 1é¢ba). Tito pacienti
vyZaduji velmi precizni monitoraci a ¢asté kont-
roly, aby se snizilo riziko nékterych vaznych kom-
plikaci. Na CKTCH byla vyvinuta vlastni aplikace
k telemonitoraci téchto pacientd. Pacient vklada
data pfes webové rozhrani nebo pres aplikaci na
smartphonu. Tato data se tykaji parametr( srdec¢ni
pumpy, mezinarodniho normalizovaného poméru
(INR), subjektivnich obtizi i objektivnich priznaka,
které mohou casné identifikovat blizici se kompli-
kaci. Pokud néktery z parametr( presahne nasta-
venou bezpecnostni hranici, program automaticky
upozorni osettujici personal. Vysledky jsou denné
kontrolovany koordinatorkami programu a v pfi-
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Obr. 1 - Pocty transplantaci srdce (TS) a implantaci dlouhodobych mechanickych srdecnich podpor (MSP)
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padé potieby konzultovany osetfujicimi lékari.
V aktualnim obdobi pandemie covidu aplikace
umoziiuje peclivou monitoraci pacientd, pficemz
pacienti nemuseji tak ¢asto podstupovat mnohdy
naro¢nou cestu do nemocnice.

Komplexni program operaci na aortalni chlopni
a aortalnim kofeni. Tento program zahrnuje nejen
viechny typy zachovnych operaci pfi aortdlni re-
gurgitaci, ale i Rossovu operaci u mladsich nemoc-
nych. Tato operace umoZriuje nemocnym Zit zcela
aktivni zivot bez nutnosti antikoagulacni lécby. Jeji
dlouhodobé vysledky jsou vyrazné lepsi jak z po-
hledu prezivani, tak z pohledu vyssi kvality Zivota
nez klasickd nahrada aortalni chlopné mechanic-
kou protézou. V posledni dobé jsme také zahajili
program implantace sitky ExoVasc®, ktera zame-
zuje dalsi dilataci kofene nebo ascendentni aorty
zejména u pacientd s vrozenymi vadami pojivové
tkané (obr. 2).

Miniinvazivni pfistupy v kardiochirurgii. V posled-
nich letech se snazime nabidnout pacientdim co nejse-
trné&jsi operacni postupy, v€etné miniinvazivnich pfi-
stupl. Nejprve jsme rutinné zavedli endoskopické
odbéry Zilnich $tépd pro revaskularizace myokar-
du. Poté nahrady aortalni chlopné z ministernoto-
mie nebo minitorakotomie, videoasistované opera-
ce atrioventrikuldrnich chlopni a defektd sifiového
septa a totalné endoskopické operace pro fibrilaci
sini. V8echny tyto typy miniinvazivnich pfistupt
umoznuji kratsi dobu umélé plicni ventilace, kratsi
dobu pobytu na jednotce intenzivni péce a casnéj-
$i rehabilitaci. Také vysledny pfiznivy kosmeticky
efekt neni pro pacienty zanedbatelny.

Program nekoronarnich intervenci. Prvni a nejpo-
Cetnéjsi skupinou jsou transkatétrové implanta-
ce aortdIni a plicnicové chlopné nebo chlopné do
chlopné transfemoralnim nebo transapikdlnim pfi-
stupem a intervence na mitralni chlopni formou
MitraClipu. V nejblizsi dobé planujeme i transapi-
kalni implantaci mitralni chlopné. Druhou a stéle

Obr. 2 - Pocty zachovnych operaci aortalni chlopné a Rossovych operaci. Pokles poctu zachovnych operaci po roce 2011 koreluje se zavede-
nim programu Rossovych operaci.

se rozvijejici skupinou jsou implantace stentgraftd
pfi postiZzeni hrudni nebo brisni aorty. Treti skupi-
nou jsou pak implantace okludérd nejcastéji pfi de-
fektech mezisinového septa.

¢ Neinvazivni echokardiografickd diagnostika. Vel-

k& kumulace chlopennich vad na nasem pracovi-
$ti spolu s velmi dobrym technickym vybavenim
umoznila kvalitni erudici nasich echokardiografis-
tU. V roce 2004 zacala nova éra 3D zobrazeni (nase
pracovisté bylo touto technikou vybaveno jako
prvni v CR a jedno z prvnich v Evropé). Pfestoze se
transtorakalni 3D zobrazeni nestalo béZznou ruti-
nou, znamenalo zacatek vycviku v této metodé. Ta
pak byla plné rozvinuta se zavedenim 3D jicnové
echokardiografické sondy v roce 2007 a od roku
2008 po vybaveni opera¢niho salu echografickym
pfistrojem s 3D modalitou se stala béZnou rutinou
pfi operacich i pfi navigaci béhem vykonu inter-
vencni kardiologie. V soucasné dobé CKTCH dis-
ponuje nejmodernéjsi echokardiografickou techni-
kou jak na operacnich salech, tak i v.ambulantnim
provozu. Vyrazny pokrok predstavuji od roku 2017
pouzivané nové jicnové sondy s vysokou snimko-
vou frekvenci umoznujici dosahnout vysoké kvality
2D i 3D obrazu, a to i v barevném dopplerovském
zobrazeni. CKTCH si svdj primét v 3D echokardio-
grafii zachovdva nadale i v oblasti erudice |ékard.
V roce 2010 bylo na pracovisti zaloZzeno mezinarod-
ni vyukové centrum pro 3D echokardiografii, kde
bylo dosud v individudlnim tréninku vyskoleno 100
echokardiografistt z CR i ze zahrani¢i.

V dnesdni dobé poskytujeme dospélym pacientlim nej-
$irsi spektrum srde¢nich operaci v Ceské republice a trvale
zavadime nové operacni postupy a pfistupy. Diky tomu
udrzujeme v poslednich 15 letech pocty operaci na stabil-
ni drovni bez poklesu (obr.3). Od roku 1991 jsme za dobu
existence samostatného pracovisté operovali vice nez 32
tisic pacientl se srde¢nim onemocnénim.

Vyraznou zménou prosla i perioperacni péce, kterd
umozni chirurgovi vétsi komfort provést vykon a pacien-
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Obr. 3 - Pocty operaci srdce. Pokles poctu operaci mezi roky 2000-2004 byl dan vznikem nového kar-

diochirurgického pracovisté v Olomouci.

tovi rychlé a bezbolestné zotaveni. Jestlize na zacatku
90. let byli pacienti odpojeni od ventilatoru za nékolik dni
a vsichni dostali transfuzi, tak nyni jsou extubovani za né-
kolik hodin a transfuzi dostane jen tfetina. Pro komplexni
operace a polymorbidni pacienty méame k dispozici do-
¢asnou nahradu orgdnovych funkci, jako jsou mimotélni
oxygenace, kratkodoba mechanickd podpora obéhu, ex-
trarendlni a extrahepatalni eliminace. To umoznuje ziskat
potfebny cas na zotaveni i takovym pacientdm, u nichz
byla dfive operace srdce kontraindikovana.

Soudasti centra je i geneticka laborator, ktera se zabyva
aplikaci modernich molekuldrné-genetickych metod v kli-
nické diagnostice a vyzkumu ve tfech hlavnich oblastech.

Prvni oblasti je detekce ptvodcu infekénich komplikaci
na urovni rozpoznani genetické informace virQ, bakte-
rii a plisni zejména u pacientd s oslabenou imunitou po
transplantacich orgdnd, ale i u pacientd s meningitidou,
endokarditidou nebo infekci kloubd.

Druhou oblasti je molekuldrni diagnostika vrozenych
poruch imunity pro détské i dospélé pacienty, jez spociva
v urceni vrozenych mutaci v genech, které jsou zodpovéd-
né za spravnou funkci imunitniho systému. Vc¢asné stano-
veni presné diagnézy je dulezité pro spravné nastaveni
|écby i pro genetické poradenstvi.

Treti oblasti je urceni genetické dispozice ke vzniku
aterosklerézy. Genetickad laboratof je soucasti narodni-
ho centra a narodnim koordinatorem projektu MedPed
(Make early diagnoses to prevent early deaths), jehoz
cilem je vcas diagnostikovat a Iécit pacienty s familiarni
hypercholesterolemii. Genetickd laborator se podili na

vedeni mezinarodni iniciativy pfi Evropské spolecnosti
pro aterosklerézu, kterd mapuje toto onemocnéni ve vice
nez 60 zemich svéta, a také koordinuje pilotni projekt
screeningu tohoto onemocnéni u novorozencd v Ceské
republice.

Nedilnou soucasti ¢innosti CKTCH je pregradualni
a postgradudlni vyuka. V roce 2020 byla zfizena Klinika
kardiovaskuldrni a transplantac¢ni chirurgie CKTCH a Lé-
karské fakulty Masarykovy univerzity (LF MU). Timto kro-
kem se prohloubila spoluprace s LF MU Brno a CKTCH.

Vyznamné misto v naplni prdce CKTCH zaujima védec-
ko-vyzkumna a publikacni ¢innost. CKTCH spolupracuje
s fadou vyzkumnych pracovist v Ceské republice i v zahra-
ni¢i a také se podili na feSeni rfady grantovych vyzkum-
nych projektd a vysledky své prace publikuje v mezina-
rodné uzndvanych casopisech nebo formou sdéleni na
odbornych konferencich.

V soucasnosti pracovisté nejvice trapi nedostatek pro-
storll, coz je zasadni limit jak pro soucasny provoz, tak
i pro dalsi rozvoj. Proto intenzivné pracujeme na projek-
tu vystavby nového samostatného objektu. Ten by zajistil
prostory, které budou odpovidat sou¢asnym standardm,
umozni pacientdm odpovidajici komfort a zaméstnan-
cam adekvatni prostory.

Doc. MUDr. Petr Némec, CSc., MBA,

Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie,
e-mail: petr.nemec@cktch.cz;

prof. MUDr. Jan Cerny, CSc.,

Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie
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Pozadavky na vycvik kardiologt
v endovaskularni lécbé akutnich ischemickych iktu.

Mezioborova dohoda Iktové rady Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC Council on Stroke),
Evropské asociace perkutannich kardiovaskularnich intervenci (EAPCI) a Evropského vyboru
pro neurointervence (European Board for Neurointerventions, EBNI)

Obsah pavodniho dokumentu® pro Cor et Vasa zpracoval Petr Widimsky.

ESC Council on Stroke. lktovéa rada Evropské kardiologic-
ké spole¢nosti (ESC Council on Stroke) vznikla v roce 2016
jako mezioborovy orgdn propojujici evropské kardiology
s dalSimi odbornostmi: neurology, neuroradiology, cév-
nimi chirurgy, angiology, neurochirurgy a dalsimi. Od
pocatku usilovala o Uzkou spolupraci s evropskymi spo-
le¢nostmi téchto oborl: European Stroke Organization
(ESO), European Academy of Neurology (EAN), Europe-
an Society for Minimally Invasive Neurological Therapy
(ESMINT), European Society for Vascular Surgery (ESVS),
European Association of Neurosurgical Societies (EANS)
a European Board for Neurointerventions (EBNI). Dobrou
spoluprdci potvrzovalo ¢lenstvi vyznamnych vedoucich
predstaviteld vSech téchto spolecnosti v fidicim vyboru
ESC Council on Stroke. Vysledkem této spoluprace jsou
dva zasadni dokumenty, jez definuiji roli kardiologu v dia-
gnostice, [écbé a prevenci iktd."?

Dovoluji si zde shrnout nejdulezitéjsi informace z dru-
hého dokumentu ,Interdisciplinary management of acute
ischaemic stroke: Current evidence training requirements
for endovascular stroke treatment”, ktery definuje pra-
vidla pro vycvik intervencnich kardiologl v intervencni
|é¢bé akutnich ischemickych iktd. Tato doporuceni jsou
kompromisem mezi pUvodnimi pozadavky kardiologl
(tfimésic¢ni vycvik) a neuroradiologl (dvoulety ,full-time*
vycvik). Cilem tohoto vyznamného dokumentu je zapoje-
nim intervencnich kardiologut (na zékladé jejich adekvat-
niho vycviku) umoznit zlepseni dostupnosti endovasku-
larni 1écby ikt v Evropé.

Dostupnost katetrizacni trombektomie. Hlavnim cilem
spole¢ného snazeni |ékard raznych odbornosti musi byt
Sirokd a rychld dostupnost endovaskularni l1écby akutnich
ischemickych iktd pro viechny evropské obcany. Klinicky
Uspéch lécby akutniho ischemického iktu je definovan
jako dosazeni modifikované Rankinovy skaly (mRS) 0-2
za tfi mésice po stfedné tézkém nebo tézkém iktu. Intra-
vendzni trombolyza tohoto vysledku dosahuje v 19-40
%, zatimco Uspésnost endovaskularni 1écby se pohybuje
v rozsahu 33-71 %. Pocet IéCenych k zachrané jednoho
pacienta (NNT) ¢ini pouhych 2,6, a tato metoda tak pat-
i mezi nejuspésngjsi |écebné metody v mediciné vibec.
Proto je nutno do systému péce zahrnout viechny lékar-
ské specializace, které maji zkusenosti v perkutannich ka-
tétrovych intervencich véetné kardiologU, ktefi jsou spe-
cialné vhodnou cilovou skupinou pro vycvik v 1é¢bé ikta
proto, Ze provadéji velké pocty vykond u akutnich stav.
Podminkou viak museji byt dostatecné znalosti neurovéd
a iktovych interven¢nich postupd.

Iktové tymy. Endovaskuldrni lécba iktd ma byt prova-
déna vyhradné v nemocnicich, které poskytuji nonstop

(24/7/365) dostupnost celého multidisciplinarniho iktové-
ho tymu: neurologa, neurointerven¢niho Iékafe, neuro-
chirurga, radiologa, intenzivisty, kardiologa, cévniho chi-
rurga, pfipadné dalsich. Tym mé byt veden neurologem.

Dosavadni zkusenosti kardiologickych pracovist s pro-
vadénim mechanické trombektomie u ischemickych ikt
jsou velmi nadéjné a vysledky srovnatelné s neuroradio-
logickymi pracovisti. Samozifejmé ve viech pripadech jsou
kardiologové pouze soucasti multidisciplinarniho tymu,
vedeného neurology. Kardiologové v zdsadé zajistuji jen
Cast (pripadné cely) intervencniho ,servisu”, vie ostatni je
na neurospecialistech. Pocet takovych center se ve svété
postupné zvysuje (Istanbul, Kapské Mésto, Frankfurt, Bit-
terfeld, Breda, Nitra, Gaia, Einthoven, Moskva, Ravalpin-
di, Doylestown, New Orleans, Budapest, Praha).

Role intervencnich kardiologt v systému péce o akut-
ni ikty. Zapojeni intervencnich kardiologt je doporuce-
no tam, kde neni zajisténa rychla a nepretrzita (24/7/365)
dostupnost endovaskularni 1é¢by ikta a kde jsou splnény
podminky pro nepretrzité fungovani celého interdiscipli-
narniho iktového tymu vedeného neurologem. MUze se
jednat (a) o pfipojeni jednoho ¢i dvou intervencnich kar-
diologt k existujicimu malému tymu intervencnich neuro-
radiologu tak, aby byla zajisténa nepretrzitd dostupnost
|é¢by, nebo (b) o provadéni intervenci na kardiologickém
angiosale vybaveném i pro angiografie mozkovych tepen
tam, kde intervencni neuroradiologie neni provozovana.
Indikace k vykonu jsou v kompetenci neurologl. Pfi roz-
hodovéani o zahdjeni programu endovaskularni l1écby ikt
je nutno vzit v potaz predeviim ocekavané pocty téchto
vykonU - pracovisté by jich mélo ro¢né provadét nejméné
50 a kazdy operatér nejméné 15 rocné. Toho Ize docilit
jen v oblastech s po¢tem obyvatel ve spadové oblasti nad
0,5 milionu.

Teoreticka pfiprava kardiologi na provadéni mecha-
nickych trombektomii. Je vhodné, aby pfiprava trvala
nejméné rok, a musi byt zamérena na znalosti klinickych
neurovéd (predevsim na vsechny typy cévnich mozkovych
pfihod a jejich diferencidlni diagnostiku) a na viechny
zobrazovaci metody mozku pfi cévnich mozkovych pfi-
hodach. Vhodnou bazi mize byt kurs EXMINT, poradany
jako dvé ¢tyr- az pétidenni akce v pribéhu jednoho roku.
Béhem této doby se kardiologové museji podilet i na roz-
hodovani iktového tymu o trombolytické Iécbé.

Prakticky vycvik v intervencnich technikach. V zacat-
ku pfipravy je velmi vhodné vyuzit tréninku na simula-
toru, coz umozni detailni seznameni s anatomii cévniho
zasobeni mozku a s technologii a materidly pouzivanymi
pfi intervencich. Trénink na simulatoru vsak nemUze na-
hradit realny vycvik pfi Zivych intervencich. Kardiologo-
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vé maji vyhodu ve velké zkusenosti se ziskavanim cévnich
pfistupl a s manipulaci katétry v cévnim fecisti, ale muse-
ji se naucit specialnim technikdam pouzivanym pro intra-
kranidlni vykony. Velkou vyhodou je, pokud intervencni
kardiolog ma predchozi zkusenosti s karotickym stentin-
gem a s digitalni subtrakéni angiografii (DSA), ktera je pro
intrakraniadlni vykony nezbytnd. K tomu, aby interven¢ni
kardiolog mohl zacit samostatné provadét intervencni [é¢-
bu ischemickych iktl, je nezbytné, aby predtim pod do-
hledem zkuseného neurointervencniho lékare provedl 75
mozkovych angiografii a podilel se aktivné na endovasku-
[arni 1é¢bé 50 ischemickych iktl (25 jako druhy operatér +
25 jako prvni operatér). Celkové trvani vycviku by mélo byt
jeden rok, mUze byt intermitentni, za predpokladu dosa-
Zeni uvedeného poctu vykond. Intervencni kardiologové,
ktefi podstoupi tento vycvik, mohou poté byt zapojeni do
pohotovostnich sluzeb pro endovaskularni [écbu akutnich
ischemickych iktd, ale nesméji provadét zadné elektivni
intrakranialni vykony.

Jak zahdjit ¢innost nového centra v situaci, kdy vycvik
kardiologa na jiném pracovisti neni mozny? V situaci, kdy
intervencni kardiolog nemdizZe opustit své pracovisté na
dobu jednoho roku a podstoupit vycvik v komplexnim ce-
rebrovaskuldrnim centru anebo kdy takové centrum nema
kapacitu kardiologa do vycviku pfijmout, je (za predpo-
kladu pIné podpory lokalnich neurologt, radiologt i po-
skytovatelG zdravotni péce) pfijatelny nasledujici postup.
Program zahdjit s jednim intervencnim neuroradiologem
a jednim intervenc¢nim kardiologem, ktery se od neurora-
diologa postupné uci a pozadované pocty vykonu provede
pod jeho kontrolou. Tento lokalni vycvik musi byt dopl-
nén prohlizenim dostate¢ného poctu nahranych skutec-
nych pfipadd, ucasti na seminafich o cévnich mozkovych
pfihodach, vycvikem na simulatoru a analyzou nahranych
obrazkua z vypocetni tomografie (CT), CT angiografie, CT

SEZNAM INZERENTU

perfuze a magnetické rezonance mozku. | v této situaci je
vsak nezbytné, aby kardiolog absolvoval staz v komplex-
nim cerebrovaskularnim centru, zejména proto, aby mél
moznost vidét komplikace vykonU a jejich Feseni.

Kontrola kvality. K zajisténi kvality by mélo centrum
provadét nejméné 50 intervenci pro akutni ikty rocné
a kazdy operatér nejméné 15 téchto vykond ro¢né. Musi
byt sledovana uspésnost vykonUl: angiograficka rekana-
lizace TICI 2b-3 u vice nez 60 % pacient, embolizace
fragmentd trombu do jiného povodi u méné nez 15 %
pacientl a symptomatické intrakranidlni krvaceni (paren-
chymovy hematom s klinickym zhorsenim) u méné nez
10 % pacientd.

V originalnim dokumentu' jsou v tabulkach uvedeny
daldi podrobnosti véetné indikaci k vykontm, struktury
tfi drovni lé¢by iktd podle velikosti centra, seznamu po-
Zadovanych teoretickych znalosti, poctd pozZadovanych
vykonu. Originalni dokument (volné dostupny - , open
access”) samoziejmé obsahuje i uplny seznam literatury.

Prof. MUDr. Petr Widimsky, DrSc., FESC,
Kardiocentrum 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha,
e-mail: petr.widimsky@If3.cuni.cz
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Po stopach Stanislava Mentla z Malé Losenice
do vinohradské nemocnice
Pavel Cech

SOUHRN

Klicova slova: U pfilezitosti loriského 100. vyro¢i promoce Stanislava Mentla (1894-1981) i 50. vyroc¢i jeho odchodu na

Biotypologie odpocinek po pulstoletém pusobeni na polich kardiologie, biotypologie, antropologie i lazefistvi jsou zde
Ceskoslovenské/Ceska kardiologické pfipominany jeho zemédélské kofeny a prvni polovina Zivota vcetné studijnich let v Praze, prace na srdecnim
spolecnost oddéleni univerzitni polikliniky i podil na zaloZeni a vedeni Ceskoslovenské kardiologické spole¢nosti
Kardiologie i Ceskoslovenské biotypologické spole¢nosti a vedeni prvniho naseho ltzkového srde¢niho oddéleni az

k funkci ministra vefejného zdravotnictvi ve 12denni vladé generala Syrového, jez po vyhlaseni a piikladném
provedeni vseobecné mobilizace neprezila mnichovsky diktat (druhd polovina Zivota od povalecného sestupu
a padu predsedy Ceské kardiologické spole¢nosti az k posmrtné rehabilitaci zasluhuje zvlastniho pojednani).

Mentlovy prasky
Ministr vefejného zdravotnictvi
Stanislav Mentl

ABSTRACT
Keywords: On the occasion of last-year graduation centennial as well as the 50th retirement anniversary of Stanislav
Biotypology Mentl (1894-1981) after a half-century activity in the fields of cardiology, biotypology, anthropology, and
Cardiology balneology, his peasant roots and the first half of his life are remembered here including the study years in
Czechoslovak/Czech Society of Prague, the work at the Cardiology Department of the University Outpatient Clinic as well as the involve-
Cardiology ment in the founding of the Czechoslovak Society of Cardiology and the Czechoslovak Biotypological Society
Mentl’s pills and the direction of our first inpatient cardiological ward up to the participation as the Minister of Public

Minister of Public Health
Stanislav Mentl

Health in Jan Syrovy's 12-day government that declared and successfully performed general mobilization
but did not survive the Munich diktat (the other half of the life from the post-war decline and fall of the

Czech Society of Cardiology President up to his posthumous rehabilitation deserves a separate treatise).

Uvod

Pouhych 40 let uplyne 12. zafi 2021 od skonu nékdejsiho
predsedy Ceské kardiologické spole¢nosti; pfesto uz 10.
listopadu 2019, v den 125. vyrodi narozeni, byl hrob pro-
fesora Stanislava Mentla (obr. 1) v 18. oddéleni Il. obecni-
ho hrbitova na prazskych Olsanech pokryt zetlelym listim
a figuralni reliéf na zaslé piskovcové stéle se vytracel, tak
jako se tento kardiolog vytraci z historické paméti. Loriské
100. vyroci jeho promoce a 50. vyro¢i odchodu na odpoci-
nek nabizeji pfilezitost ke stru¢né pfipomince.

V Malé Losenici ¢. 33 zijici Valburga Luncarova se tfi
mésice pred dovrsenim 20 let provdala za svobodného
katolika o 18 let starsiho; byl to Hynek,"*> vzacné Ignac®
Mentl, c. k. ¢etnicky zavod¢i (hodnosti rovny rotnému
v armdadé) z Rataji v soudnim okrese Uhlifské Janovice,?
domovsky pfislusny do Horazdovic> a narozeny 15. 12.
1856 v ,Oujezdé”>¢ u Chanovic na Horazdovicku. Hynk(v
otec, Ujezdsky domkar Josef Mentl, byl synem chanovické-
ho domkare Vojtécha Mentla a Anny, rozené Netusilové
z Chanovic; Hynkova matka Katefina byla dcerou velko-
borského podruha Jana Némce a Katefiny, rozené Simo-
nikové ze Svéradic.®

Predkové

Kofeny materské i otcovské strany Mentlova rodu spoci-
vaji hluboko v zemédélské ptdé jihovychodnich a jihoza-
padnich Cech: matka proslulého rodaka z Malé Losenice'
prisla na svét v téZe vsi u Pribyslavé 23. 2. 1875; toho dne
ji pak rFimskokatolicky farar Jan Holik? pokftil jménem Val-
burga'3® po svaté benediktinské Iécitelce, pficemz v mat-
rice narozenych to jméno ponékud zcestil na ,Valburka”.
Div¢in otec Jan Luncar, rolnik v Malé Losenici €. 7, byl sy-
nem velkolosenického celolanika Matéje Luncara a jeho
Zzeny Katefiny, pochdzejici ,z Lisy” (minéna zfejmé viska
Lysd, dnes c¢ast obce Horni Krupd) nedaleko Némeckého
(dnes Havli¢kova) Brodu. Valburzina matka Marie, rozena
Havlickovd, byla dcerou nizkovského celolanika Matéje
Havlicka a jeho Zeny Anezky, rozené Zikmundové, rovnéz
z Nizkova.?

Stanislav

Na klopotné cesté k oltafi museli Hynek a téhotna ne-
zletild Valburga po trojim prohlaseni pfi vojenskych
farnich sluzbach Bozich v Praze (28. 10, 1. 11. a 4. 11.
1894) ziskat prominuti Il. a Ill. prohlasky postupné od
okresniho hejtmanstvi v Kutné Hore (9. 11. 1894), od
okresniho hejtmanstvi v Chotébofi (12. 11. 1894) a od
Nejdastojnéjsi biskupské konzistofe v Hradci Kralové
(20. 11. 1894), nez byli 25. 11. 1894 ve velkolosenickém
farnim kostele sv. Jakuba Vétsiho , prohlaseni jedenkra-
te za tfikrate” a 27. 11. 1894 nejprve vyménkar z Malé
Losenice ¢. 7 Jan Luncar pred zraky rolnika Josefa Lun-
cara z téhoz domu a rolnika Josefa Rezni¢ka z Polni¢-
ky v matrice podepsal, Zze ,nezletilé dcefi své, nevésté,
dava u pritomnosti svédklv svatebnich k tomuto srat-
ku své otcovské povoleni”, a teprve potom byli farafem
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Obr. 1 - Prof. MUDr. Stanislav Mentl druhy den po jmenovani minis-
trem a nékolik hodin pfed vyhlasenim vSeobecné mobilizace

Janem Holikem kone¢né oddani.? Jenze synek Stanislav
tak dlouho ¢ekat nemohl: mezi kutnohorskym a choté-
borskym prominutim tu vleklou uredni masinerii pred-
béhl a narodil se v Malé Losenici 10. 11. 1894' — v den
svatby rodic¢d byl tedy uz dva a pul tydne star. Sestnact
meésicd nato (16. 3. 1896) mu v domé ¢. 63 v otcové pu-
sobisti Ratajich pribyla sestra Anna (zemfela pak v Brné
10. 2. 1950).4

Gymnazista v Koliné, medik v Praze,
vojak na Slovensku

14. 7.7 191378 slozil Stanislav maturitu na gymndaziu v Koli-
né,"”® nacez se vydal studovat do Prahy a celd rodina ho
nasledovala tam — presnéji do Vrsovic (jeZ se soucasti Prahy
stanou az o devét let pozdéji). Hynek Mentl, armadnimu
rotmistrovi hodnosti rovny c. k. ¢etnicky strdzmistr, toho
Casu uz ve vysluzbé,"> je v policejni prihlasce z 29. 11. 1913
se Zenou i obéma détmi zapsan na adrese Vrsovice €. p. 605.°

Za studii na Lékarské fakulté ceské Karlo-Ferdinandovy
univerzity v Praze pracoval Stanislav na infekénim a inter-
nim oddéleni i na prosektufe Ceské dé&tské nemocnice.’
Dne 6. ¢ervence 1916 vykonal 1. rigorézni zkousku." Ve
zdafilych ilustracich pohfichu nikdy nevydaného atlasu
pfipravovaného profesorem patologické anatomie a vse-
obecné a pokusné patologie Rudolfem Kimlou (1866—
1950) projevil vyrazné kreslifské vlohy.® Nékolik let'® pG-
sobil po kolegovi Bohumilu Prusikovi (1886-1964) a pred
kolegou Ladislavem Borovanskym (1897-1971) jako kni-
hovnik spolku medik(.>°

Na samém prahu republiky v listopadu 1918 vstoupil
student Mentl dobrovolné do ceskoslovenské armady ob-
sazujici Slovensko a tam v hodnosti zdravotniho porucika
slouzil v 6. Zelezni¢ni setniné do 30. 6. 1919." Ve dnech
13. 1. a 9. 3. 1920 vykonal 2. a 3. rigorézni zkousku.' Vo-

Obr. 2 - Prof. MUDr. Vaclav Libensky, ordinaf poliklinického oddéle-
ni pro choroby srdecni a rontgenologii (od roku 1920), nadto pied-
nosta celé polikliniky (od roku 1923) a predseda Cs. kardiologické
spolecnosti (od roku 1929)

jenskou lékarskou sluzbu mél nastoupit i po promoci; jako
demonstrator Ustavu pro vieobecnou a pokusnou patolo-
gii Ceské univerzity vsak 25. 2. 1920 pozadal o zprosténi
sluzby a prfednosta Ustavu prof. Kimla zddost spolupo-
depsal. V dokumentu je zaznamendna adresa Mentlova
bydlisté Slovenska 1726/27 na Krédlovskych Vinohradech,™
tehdy mladém satelitnim velkomésté, az do roku 1922 mi-
moprazském stejné jako Vriovice.

Dne 20. 3. 1920, mésic po prijeti ,lex Mares” (zdkona
¢. 135/1920 Sb., jenz z nazvu Ceské univerzity Karlo-Ferdi-
nandovy vypustil jméno jejiho obnovitele Ferdinanda lIl.),
byl Stanislav Mentl promovan (MUDr.) bakteriologem,
objevitelem antibiotika pyocyaninu prof. lvanem Honlem
(1866-1936)."

Asistent univerzitni polikliniky

Vynosem ministerstva $kolstvi a narodni osvéty (MSaNO)
z 29. 5. 1920" byl doktor Mentl jmenovan asistentem Po-
likliniky University Karlovy,”'? kratce predtim oteviené
v secesnim ndjemnim domé U Kheilt v Myslikové ulici
208/7 na prazském Novém Mésté," Fizené zpocatku in-
ternistou prof. Janem Hnatkem (1865-1923) a po jeho
smrti internistou prof. Vaclavem Libenskym (1877-1938,
obr. 2)," jenz tu pfitom uz od 29. 3. 1920 pusobil také
jako ordinar poliklinického oddéleni pro choroby srdec-
ni a rontgenologii.” Pod vlivem tohoto prikopnika ¢eské
kardiologie'>'> zaméroval asistent jeho oddéleni Mentl
své studium vnitfnich nemoci'? pfedevsim na rentgenolo-
gické, farmakologické, klinickodiagnostické a socialnélé-
karské otazky kardiologie, pficemz ve vnitfnim |ékarstvi
se zdokonaloval soucasné i na Pelnarové Il. lékarské kli-
nice a své vzdélani v experimentalni patologii dale pro-
hluboval v uUstavu profesora Kimly."” Roku 19217 podnikl
studijni cestu do Vidné.”#
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Hlavni redaktor Praktického lékafe

Po ranych pracich o terapeutickém uziti Réntgenova
zareni (Léceni vnitfnich chorob paprsky Rontgenovymi:
souborny referat. Prakt Lek 1921;1(5):75-76) publiko-
val 1. 4. 1922 svou kardiologickou prvotinu, v niz zpra-
coval poznatky o dlsledcich pandemie Spanélské chfip-
ky v letech 1918 a 1919 (Srdce po chfipce. Cas Lek Ces
1922;61(13):278-280,306-308,326-329,352-355). Téhoz
roku se ozenil; 18. 7. 1922 MSaNO ,svoluje, aby asistent
tamniho poliklinického ustavu Dr. Mentl ponechan byl na
svém misté, tfebaze uzavrel siatek manzelsky”."

Od prvnich let zaujima kardiologickd tematika v jeho
literarni produkci pfedni misto (O zménach polohy a ve-
likosti levé predsiné srde¢ni v pribéhu zuzeni levého Usti
Zilniho. Cas Lek Ces 1924;63(17):653-663. — Prispévek k di-
fferencialni diagnostice Flintova pfiznaku. Cas Lek Ces
1925;64(11-14):405-409,456-459,506-509,532-538. — Kom-
binace chlopennich vad mezi Ustim mitralnim a aortalnim
v nalezech skiaskopickych. Cas Lek Ces 1926;65(8,9):277-
284,342-351. - O vyznamu dédi¢nosti pro vznik a pribéh
nemoci srdce a cév. Prakt Lek 1926;6(12):687-692). Od
1. cisla 5. ro¢niku (1925) byl hlavnim redaktorem Praktické-
ho lékare, ¢asopisu pro dalsi vzdélavani lékara.

Odborny lékar pro choroby vnitini v Praze XII

Profesor Libensky tehdy v adaptovaném podébradském
hotelu U krale Jifiho jako prednosta od roku 1924 budo-
val a 26. 4. 1926 otevrel” Vy3etfovaci a |écebny Ustav,”'
jimz zalozil proslulost tamnich 1azni (dodnes potvrzovanou
sloganem , Na srdce jsou Podébrady”). A pravé téhoz dne
méla doktoru Mentlovi na univerzitni poliklinice skoncit asi-
stentura, on vsak uz 19. 1. 1926 pozadal o jeji prodlouzeni
a profesor Libensky k zadosti pfipojil svou pfimluvu.' Té-
hoz roku’ se Mentl prestéhoval do vinohradské Manesovy
1643/92" a jako odborny |ékaf pro choroby vnitfni zaha-
jil soukromou praxi (bude ji smét provozovat jen do roku
1951) v Praze XII,"" coz bylo fimské cislo pro celé Kralovské
Vinohrady. Roku 1926 publikoval ve francouzstiné ¢lanek
o ucinku mikrobialnich toxind na oddélené srdce (L’action
des toxines microbiennes sur le coeur isolé. C Rend Soc Biol
Paris 1926), v Amsterdamu na Ill. mezindrodnim kongresu
vénovaném prvni pomoci a zachranafrstvi prednasel fran-
couzsky o prevenci fatalnich zdravotnich nasledk sportova-
ni (La prévention des suites funestes pour la santé entrainé-
es par le sport. lll. Congrés international de premier secours
et de sauvetage. Amsterdam 1926) a stal se aktivnim Ucast-
nikem pravidelnych sjezdt francouzskych internist(.™

Docent

V zahranici pak studoval vliv bakteriotoxint (zejména dif-
terotoxinu) na srdce teplokrevnych a reaktivitu intoxiko-
vanych srdci na kardiotonika; pfislusnou techniku si osvo-
jil v bruselské laboratofi jejiho vynalezce Petera deMoora.
Za pUlro¢niho pobytu v Pafizi mu byli mentory prukopnik
imunologie a experimentalni patologie Georges Henri
Roger (1860-1946), objevitel pravé polycytemie Louis He-
nri Vaquez (1860-1936), autor prvniho klinického popisu
infarktu myokardu u zivé osoby Camille Lian (1882-1969)
i pracovnici Pasteurova Ustavu.’® Plodem tohoto studia je

habilitacni prace (O pfic¢inach poruch krevniho obéhu pfi
infek¢nich chorobéach. I. O vlivu bakteridlnich toxinG na
¢innost myokardu. O podstaté smrti srdecni v pocatec-
nim obdobi difterie. Il. O zménach reaktivity myokardu
na kardiotonika vlivem predchoziho ucinku toxickych
bouillont bakterialnich. Sb Lek 1928). Poté Mentl pronesl|
a 5. 7. 1928 publikoval habilita¢ni prednasku (Cena pul-
sace pro skiaskopické posuzovani srdce a cév. Prakt Lek
1928;8(13):449-451), 10. 9.7 1928 byl pak habilitovan pro
patologii a terapii nemoci vnitfnich.”32

Zakladaijici ¢len Ceskoslovenské kardiologické
spolecnosti

Predevsim zasluhou prednosty prazské polikliniky a prvniho
profesora kardiologie na Univerzité Karlové (1926) Vaclava
Libenského'” byla koncem roku 1929 zalozena Ceskosloven-
ska kardiologicka spole¢nost (CKS),"”2° po americké (1924)
a némecké (1927) 3. na svété a 2. v Evropé.” Na ustavujici
valné hromadé 13. 12. 1929%' v poslucharné univerzitni
polikliniky pfijalo 54 ¢len' véetné docenta Mentla® tisté-
né stanovy CKS. Pfedseda pfipravného vyboru, pediatr prof.
Matéj PeSina (1861-1943), prednesl pak motivy zaloZeni
CKS, prof. Libensky pFedstavil jeji program, dékan prof. On-
drej Schrutz (1865-1932) pripomnél kardiologickou tradici
Maixnerovy a Thomayerovy polikliniky a zdlraznil potfebu
vyvoje specializace se zfetelem k praktické mediciné. PFi za-
véreéné volbé vyboru CKS se skrutétory prof. Eiseltem, doc.
HUbschmannem a as. Kardskem uspéla celd Pesinovym pfi-
pravnym vyborem navrzend kandidatka' (predseda: prof.
Libensky; mistopfedsedové: prof. Hynek, prof. Hanak, prof.
Boucek; ¢lenové vyboru: prof. Mladéjovsky, prof. Jerie, prof.
Jirdsek, prof. Velich, doc. Vaclav Jedlicka, doc. Weber, doc.
Mentl, prim. Rehof, as. Brumlik; nahradnici: pplk. Hromad-
ko, as. Janousek, as. Jaroslav Prochdzka; revizofi: dr. Vondro-
vic, dr. Stancl). Spolu s ostatnimi kandidaty se tedy ¢lenem
vyboru CKS'™8 stal i Stanislav Mentl;' byl zvolen zapisovate-
lem."721220 15 let pozdéji konstatoval prof. Klement Weber
(1890-1971), ze CKS v Mentlovi ,nasla pracovnika nejen vy-
nikajici kardiologické Urovné védecké, ale i mimoradné zpU-
sobilosti organisacni, a nad to pracovnika, ktery si pro svou
¢innost v Kardiologické spole¢nosti pfinesl zcela ujasnénou
predstavu o tom, co tato Spolecnost md a mize vykonat i po
strance vychovné a po strance socidlné zdravotni — a také,
jak to maze vykonat”.%

Sjezdovy tajemnik a mimoradny profesor

Od roku 1931 bydlel docent Mentl na vinohradské adrese
U Riegrovych sadl (dnesni Chopinova) 1533/2."% V Po-
débradech byl tehdy Hyrosstv zdmecek z iniciativy profe-
sora Libenského preménén v Novy vysetfovaci a lécebny
Ustav a ten otevien roku 1932.76

Dne 5. 7. 1932 oznamili profesofi Libensky a Kristian
Hynek (1879-1960) v Praktickém lékafi, Ze ,na letnice”
(tedy 4.-5. 6.) 1933 uspofada CKS v Praze kardiologicky
sjezd se zajisténou aktivni Ucasti domdacich pracovnikt
i zvanych hostu z ciziny, jehoz jedinym tématem bude fy-
ziologie a patologie myokardu; zavérem sdélili: , Prihlas-
ky pfijima a dotazy zodpovi sjezdovy tajemnik doc. dr. S.
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Mentl.”?> Jak ten potom (¢astéji titulovan jako ,generalni
sekretar””1%1%) o zdar historicky prvniho mezinarodniho
kardiologického kongresu'” pecoval, svéd¢i kolega Karel
Svoboda: , Neobycejny uspéch tohoto sjezdu byl prede-
vsim ovocem jeho prace...” Mentl si podle zminéného pa-
métnika ziskal ,jak svou védeckou ucasti, tak organizaci
a spolecenskou Urovni sjezdu mimoradnych zasluh o dob-
ré jméno ceské kardiologie”."

Dne 31. 10.7 1933 byl jmenovan nehonorovanym mi-
moradnym profesorem patologie a terapie nemoci vniti-
nich’® na I. |ékarské klinice.” S ¢eskymi kolegy publikoval
ve francouzstiné prdaci o vyznamu cholesterolu pro ucinek
vapniku na myokard (Importance du cholestérol pour
I"action du calcium sur le muscle cardiaque. Arch Internat
Physiol 1934;40(2):158-172, s F. Kardskem a V. Krutou).
Z&k Libenského se oviem vénoval také lazerské tematice
(Vliv lazenské 1écby na celkovy stav organismu, jeho pro-
fylaksi a rekonvalescen¢ni stavy: lazeriska lé¢ba nemoci
zlaz s vnitini sekreci. Praha: [s.n.], 1935:11).

Zakladatel vinohradské kardiologie

Z podnétu reditelstvi podniku Statni lazné bylo v dub-
nu??7 19352628 pfi interné??’ vinohradské nemocnice?-2
v pavilonu D#® zfizeno lUzkové srdecni oddéleni’8121528
- prvni v Ceskoslovensku'2'22 — a zaméfeno na evidenci
pacientt statnich lazni, zpracovavani védeckého mate-
ridlu z provozu lazni a vychovu lazenskych Iékar.?5? Na
skrovné zafizené oddéleni s nizkym poctem lGzek,"™ v dia-
gnostice omezené na fyzikdlni vySetfeni, rtg hrudniku
a primitivni EKG, ve farmakoterapii pak na pouhou desitku
Iékd a jejich kombinaci?’ byl jako pfednosta povolan ne-
placeny mimofadny profesor Stanislav Mentl.”8101215 Zjven
vynosnou soukromou praxi pUsobil tu bezplatné celych de-
set let (1935-1945) az do nedobrovolného odchodu.?'# Od
pocatku dbal o udrzeni pracovisté , na klinické vysi” a nad-
to pecoval o kardiologické vzdélavani subalternich Iéka-
fa ostatnich oddéleni nemocnice ,diskusnimi schdzkami
s demonstraci pfipadud, soubornymi prehledy jednotlivych
kapitol z terapie, elektrokardiografie, klinické diagnostiky
a nauky konstitucni”.’ On i jeho asistent Vseticka proslu-
li laskavym pristupem ke kazdému pacientovi.” K tlume-
ni vegetativniho systému pfi funkcnich obtizich vétsiny
kardiaku ,zacinal profesor Stanislav Mentl kazdy recept
predpisem malé davky luminalu a vytazku ruliku”, k nimz
do magistraliter pripravovanych praska pridaval dalsi Iéky
podle potreby."” Tyto tzv. Mentlovy prasky?® zGstaly na far-
makoterapeutickém repertoaru vinohradského srde¢niho
oddéleni i po jeho vyhazovu z nemocnice a velmi se osvéd-
Cily v dobach nedostatku antianginéz v 70. letech.?®

Biotypolog

Pojeti ¢lovéka ve zdravi i nemoci jako nedilného celku
vsech funkci pfivedlo Mentla ke studiu lidské konstituce,
jiz pozdéji definoval jako ,soubor viech trvalych vlastnos-
ti jedince, télesnych i dusevnich, vrozenych i ziskanych,”
a k vedeni semestralniho kursu (Vyznam konstitu¢ni dis-
posice pro vznik a Iéceni vnitfnich chorob) s publikova-
nou uvodni prednaskou (Nauka o konstituci a jeji cena

pro lékare v praxi. Prakt Lek 1934;14(20):545-548). Mentl
se pfi¢inil o usporadani prvniho lékarského sjezdu véno-
vaného vyhradné lidské konstituci (14. a 15. 11. 1936 ve
ZIlin&) a v jeho zavéru navrhl zaloZeni Ceské spole¢nosti
biotypologické (CSB), pro ¢lenstvi v niz mezitim ziskal Ié-
karské, pedagogické a dalsi pracovniky i kontakty s pre-
déky parizské Société de Biotypologie. Na ustavujici valné
hromadé 27. dubna 1937 funkci predsedy nepfijal; byl
pak zvolen mistopfedsedou CSB.%

Ministr

Za soumraku 1. republiky dospél Zivot profesora Stanisla-
va Mentla do poloviny a jeho drdha dosahla spolecenské-
ho vrcholu necelymi dvéma tydny (22. 9.-4. 10. 1938) ve
funkci ministra vefejného zdravotnictvi a télesné vychovy
v 1. vladé generdla Jana Syrového (1888-1970), jez 23. 9.
vyhlasila vieobecnou mobilizaci, 30. 9. pfes vyhrady mini-
str Bukovského, Zenkla a Mentla pfijala bez hlasovani
mnichovskou dohodu Hitlera, Mussoliniho, Chamberlaina
a Daladiera a ¢tyfi dny nato jako posledni vlada 1. repub-
liky padla. 10. 12. 1938 zemfel profesor Libensky; po ném
pak profesor Mentl ke své dosavadni praci na Vinohra-
dech navic prevzal vedeni srdec¢nich lazni v Podébradech
a nastupcem Libenského se stal i jako prednosta srdecni-
ho a rentgenologického oddéleni ¢eské polikliniky.™

Epilog

Druhy polocas Zivota pfinesl profesoru Mentlovi, bydlici-
mu tehdy v Londynské 609/50, nejprve dalsi vrchol kariéry
- funkci pfedsedy Ceské kardiologické spole¢nosti (1942-
1946).22 Pak ale na ného cekal uz jen sestup a pad - zba-
veni mist pfednosty v nemocnici, na univerzitni poliklini-
ce i v laznich, odnéti venia legendi a zbaveni profesury?®
i soukromé praxe... Nastésti v ambulantnim terénu ONP
i OUNZ byl dichodce kardiolog Mentl vzdy vitan, a tak
tam slouzil az do svych 76 let.” Za jakobinské dilo akéniho
vyboru v ,ocisté lékarské fakulty Karlovy university v Pra-
ze od reak¢nich zivla "3 se vsak polistopadova rehabilitac-
ni komise stihla omluvit uz jen jeho vdové.?
MUDr. Pavel Cech,
Kabinet déjin Iékarstvi, 3. Iékarska fakulta Univerzity
Karlovy, Praha, e-mail: pavel.cech@If3.cuni.cz
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Jana Seblova, Jiff Knor a kolektiv
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v klinické praxi lékafe

2., doplnéné a aktualizované vydéni

Cena: 740 Kc¢.

$la v roce 2013 (zprava v Cor et Vasa 2015;57:379). Byla
Uspésna, a tak byla brzy rozebrana. Po péti letech vychéa-
zi druhé vydani. V ném doslo k nékterym vyznamnéjsim
zménam: zvysil se pocet stran ze 400 na 479, pocet kapi-
tol z 15 na 18, autorl je 14 oproti 13, zvysil se pocet ta-
bulek i obrazka. Odborny text byl doplnén a aktualizovan.

Jak vypada obsah knihy? Kapitoly jsou Ffazeny v tom-
to poradi: 1. Urgentni medicina jako svébytna lékarska
specializace (12 s.), 2. Operacni fizeni zdravotnické za-
chranné sluzby (17 s.), 3. Patofyziologie kritickych stavu
— Sok, srdec¢ni zastava (29 s.), 4. Monitorovani v urgent-
ni mediciné (27 s.), 5. Farmakoterapie urgentnich stavl
(14 s.), 6. Neodkladna resuscitace (45 s.), 7. Dechova ne-
dostatecnost v urgentni mediciné (22 s.), 8. Poruchy védo-
mi a krece (bezvédomi, kolapsy, synkopy, deliria, kfeco-
vé stavy) (20 s.), 9. Zavazny uraz (28 s.), 10. Akutni cévni
mozkové prihody (19 s.), 11. Kardiologicka problematika
v urgentni mediciné (48 s.), 12. Gynekologickd a porod-
nicka problematika v urgentni mediciné (46 s.), 13. Akut-
ni stavy u déti (26 s.), 14. Intoxikace v urgentni mediciné
(24 s.), 15. Psychosocialni urgence (19 s.), 16. Geriatricka
problematika v urgentni mediciné (24 s.), 17. Problemati-
ka zdvaznych infekci v urgentni mediciné (10s.). Posledni,
18. kapitolou jsou Rizika urgentni mediciny, pravni pasti
(8's.). Nasleduje seznam zkratek (6 s.), dvousloupcovy rej-
stiik (10 s.) a Cesky a anglicky zavér (1 + 1 s.). Text je do-
plnén 68 tabulkami a ilustrovdn 130 ¢ernobilymi a barev-

Jana Seblov3, Jifi Knor a kolektiv:

Urgentni medicina v klinické praxi Iékare

Praha, Grada Publishing, a.s., 2018, 479 s.

Vydani druhé, doplnéné a aktualizované,

format 260 x 175 mm, barevny vytisk, tvrda vazba.

ISBN 978-80-271-2145-8 (pdf), ISBN 978-80-271-0596-0 (print).

nymi obrazky. Cast z nich je na vlozené barevné pfiloze
mezi strdnkami 192-193. Literatura je uvadéna za kazdou
kapitolou, nékdy dosti rozsahla a ne vzdy aktualni.

Nékteré kapitoly byly pfejaty z prvniho vydani beze
zmén, pribyly kapitoly 6, 16 a 17. Ozivenim odborného
textu je i 34 kazuistik (v prvnim vydani 27), odlisenych od
textu barevnym podkladem.

Obsahové bylo avizované téma vycerpano. Jednotlivé
kapitoly jsou rozsahové proporcionalni, text je srozumi-
telny, i kdyZz nékde zachazi do znacnych podrobnosti.
Takeé styl ceStiny se u rlznych autord ponékud lisi.

Nakladatelstvi Grada Publishing vypravilo tuto knihu
ve velmi dobré kvalité.

Komu knihu doporucit?

Lékardm vsech specializaci, ktefi se setkdvaji s nemocny-
mi v urgentnich stavech. Kniha by také méla byt k dispo-
zici na prijmovych ambulancich viech klinickych pracovist,
aby se sluzbu majici 1ékaf mohl ujistit, Ze ucinil vSe po-
tfebné. A na otazku, zda si mé tuto knihu koupit ambu-
lantni [ékaf, mohu - tak jak piSe v predmluvé prof. MUDr.
Vladimir Cerny, Ph.D. — s klidnym svédomim odpovédét,
Ze lepsi knihu k dané problematice u nds nenajde.

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,

Ill. interni klinika, 1. Iékarska fakulta Univerzity
Karlovy a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze,
e-mail: jvpetr@email.cz
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