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Plvodni sdéleni | Original research article

Extrakce elektronickych implantabilnich systému -

nase zkusenosti

(Cardiac electronic device extraction — our experience)

Jan Latal, Marian Fedorco, Jan Pyszko, Tomas Skala, Ondrej Moravec,
David Brecka, Martin Hutyra, Milo$ Taborsky

I. interni klinika — kardiologickd, Fakultni nemocnice Olomouc, Olomouc
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Cile: Zpracovani souboru konsekutivnich pacientd podstupujicich extrakci implantabilniho elektronického
kardiologického pfistroje z jakékoliv indikace. Posouzeni zakladnich demografickych dat, Uspésnosti extrak-
ce, poc¢tu komplikaci a mortality v ¢ase, urceni prediktort mortality.
Metodologie: Do souboru byli zafazeni prospektivné viichni pacienti, u kterych byla provedena extrakce
pristroje ¢i elektrod v letech 2017-2020. Zakladnimi sledovanymi parametry byly demografické udaje, sta-
fi pFistroje, typ pfistroje, metoda extrakce a jednomési¢ni a jednorocni mortalita, zjistovana telefonickym
prizkumem.
Vysledky: Celkem bylo zafazeno 172 pacient(, 59,3 % indikaci k extrakci bylo z dlivodu infekce systému.
Uspé&snost extrakce (pIna klinickd i radiologicka) dosahla 92 %, jednomési¢ni mortalita 6,4 %, jednoroéni
14,5 %. Primérné stafi zavedenych systém0 bylo 7,4 roku.
Zavér: Perkutanni extrakce elektrod je etablovanou metodou, dosahujici v nasich podminkach bezpecnosti
i ucinnosti srovnatelné s velkymi evropskymi centry. Nutnou podminkou bezpe¢ného provadéni extrakci
je urgentni dostupnost kardiochirurga a dostatecny pocet vykond, zajistujici adekvatni trénink persondlu.
© 2022, CKS.

ABSTRACT

Aims: Objective of this study is to register data and trends in population of patients indicated for lead extrac-
tion or complete system removal. Basic demographic data, extraction success rate as well as complications,
mortality, and its predictors were collected.

Methodology: Prospectively collected consequent patients indicated to lead extraction or system removal
from our centre were included. Data regarding demography, device age, device type, extraction method
and one month and one year mortality were collected.

Outcomes: 172 patients were enrolled between years 2017-2020. 59.3% patients were indicated because of
cardiac system infection. Success rate (full clinical and radiological) reached 92%, one month mortality 6.4%,
one year mortality 14.5%. Explanted systems were 7.4 years old in average.

Conclusion: Percutaneous lead extraction is an established method, which is in our conditions safe and
effective as in large European centres. Urgent cardiac surgery availability as well as adequate number of
performed procedures are necessary safety precautions.

Adresa pro korespondenci: MUDr. Jan Létal, I. interni klinika — kardiologickd, Fakultni nemocnice Olomouc, I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc,

e-mail: jan.latal@fnol.cz
DOI: 10.33678/cor.2021.135

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Latal J, Fedorco M, Pyszko J, et al. Extrakce elektronickych implantabilnich systémil — nase zkusenosti. Cor Vasa 2022;64:271-275.
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Extrakce implantabilnich systémua

Uvod

Pocet srdecnich implantabilnich elektronickych systém
(CIED) v populaci stale nar(sta. Ro¢né je v CR naimplan-
tovano 10 163 kardiostimulatorl (KS) a 4 482 implanta-
bilnich kardioverterU-defibrildtort (ICD).! Pfi dlouhodobé
terapii témito pfistroji dochazi ke komplikacim, které
Casto vyZaduji extrakci celého systému ¢i nékteré z jeho
¢asti. Doporuceni publikovana Heart Rhytm Society shr-
nuji indikace k extrakci elektrod ¢i celého systému véetné
urovné doporuceni a Urovné dostupné evidence.?

Tabulka 1 - Predextrakéni indikace k vykonu u pacientt s infekci

Typ infekce Cetnost, N (%)
Infekce kapsy pristroje 53 (52)
Infekce postihujici distalni ¢ast elektrod 36 (35)
Infekéni endokarditida postihujici viastni 13 (13)

srdecni struktury

Dle zahranicnich registrd Ize ocekdvat vyskyt infek-
¢nich komplikaci v pomérné Sirokém rozmezi 0,5-15 pfi-
padd na 1 000 osoborok(.>"> Znepokojivym zjisténim je
disproporcni zvysovani incidence infekénich komplikaci
oproti poctu implantovanych pfistroj.®’

Vyskyt mechanickych komplikaci je zavisly na pouzi-
tych elektrodach. Ro¢ni incidence selhdni elektrod ICD se
pohybuje okolo 1 %, u nékterych typl elektrod ale his-
toricky dosahovala az 3 %.8 Riziko selhani elektrod u pa-
cemakert dosahuje dle danského registru pfi pétiletém
sledovani pouze 1,3 %, resp. 1,1 % u bipolarnich, resp.
monopolarnich elektrod.®

Pfi infek¢ni komplikaci postihujici CIED je indikace
ke kompletni extrakci celého stimula¢niho systému jed-
noznacné uznavana jako snizujici mortalitu, dalezité je
i Casové hledisko provedeni — pfi delsi konzervativni [é¢-
bé signifikantné nardstd mortalita pacientd.' Pfi mecha-
nické komplikaci postihujici elektrody jsou praxe i do-
poruceni odliSna. Moznosti je jak extrakce elektrod, tak
i jejich ponechani a zaslepeni. Dle publikovanych udaju
v rozhodnuti mGze hrat roli zkuSenost lékafe s rutinnim
provadénim extrakci," vék pacientl a presny typ elekt-
rody.” Dlouhodobé nasledky ponechéni elektrod nejsou
prozatim jasné. Vyssi pocet elektrod je jisté predisponuiji-
cim faktorem pro vznik infekce, existuje vyssi riziko oklu-
ze subklavialni Zily a trikuspidalni regurgitace.'® Zaroven
v pfipadé nutnosti extrakce takto ponechané elektrody
v budoucnosti vyrazné zvysuji riziko takového vykonu
a snizuji uspésnost.™

Odstranéni implantovaného systému je mozné jak per-
kutdnni miniinvazivni cestou, tak i cestou kardiochirurgic-
kou. Technicky vyvoj poslednich dekdd umoznil odstrané-
ni az 98 % elektrod perkutdnné. Pfi sprdvném provedeni
jsou rizika vykonu velmi mald — Lambert udavad mortalitu
na 3 258 extrak¢nich vykonl 0,4 %.' Nejcastéji se jedna
o nasledky poranéni horni duté zily ¢i kavoatridlni junk-
ce, kdy lze predpokladat, Ze nové technické moznosti
jako napt. okluze predpfipravenym balonem mortalitu
déle snizi."® Zasadni pro dosazeni velmi nizké mortality je

zkudenost operdtora, velikost centra provadéjiciho vykon
a okamzita dostupnost kardiochirurga, idealné provadéni
vykonU v prostfedi hybridniho salu.”'® DalSim postupem
snizujicim rizikovost vykonu je trvald monitorace intra-
kardidlni echokardiografii (ICE)." Perkutanni extrakce je
moznd jak v celkové, tak i v lokdIni anestezii s pfipadnou
sedaci pacienta — 2ddna ze zvolenych moznosti nema vliv
na mortalitu. Uspé&snost vykonu definovana jako plné
odstranéni veskerého materidlu je zavisld zejména na
dobé od zavedeni elektrod, zaroven kazdy rok od za-
vedeni elektrody znamend o 8 % vyssi riziko pfi jeji ex-
trakci.?®

Samotné technické provedeni extrakce maze zahrno-
vat prostou trakci, trakci s uzitim stabiliza¢nich styletq,
pouziti mechanickych extrakcnich sheatht (pasivnich i
aktivnich), femordlné ¢i jugularné zavadénych kosickd
a laserového extrakéniho systému. Rozhodnuti o uZiti
jednotlivych modalit zavisi na konkrétnim pfipadu a ne-
Ize dat jednoznacnd doporuceni. U vétsiny pripadd je ini-
cialné zkousena prosta trakce, ktera byva vétsinou dosta-
Cujici u elektrod s dobou implantace krats$i nez jeden rok.
U elektrod starsich jednoho roku je v nasem centru vzdy
vyuzito styletd. V pripadé delsi dobu zavedenych elektrod
byva nutno vyuzit pokrocilejSich a invazivnéjsich metod.
Prozatim nejsou jednoznacnd data porovnavajici me-
chanické a laserové extrakéni systémy, z publikovanych
sdéleni Ize vSak dovodit, Ze jsou to metody spiSe komple-
mentdrni nez konkurencni, a tedy Ze by centrum mélo
disponovat obéma moznostmi. Doménou mechanickych
extrakénich systémU jsou zejména kalcifikované fibrotiza-
ce, kde laserovy systém casto selhdva, naopak fibrotické
zmény jsou doménou lasera.?!

Indikaci k chirurgické extrakci zGstava selhani transku-
tanni cesty, nutnost dalSiho kardiochirurgického vykonu
(napf. operace na selhavajici chlopni), prfitomnost epikar-
didlnich elektrod. Historicky byla povazovéana za relativni
kontraindikaci perkutdnni extrakce, téz velikost vegetaci
> 20-25 mm z davodu az 55% rizika plicni embolizace, je
vSak mozné pomoci dedikovanych ndstroji predem vel-
kou ¢ast infekéniho materidlu odsat, a tim umoznit mi-
niinvazivni feseni.?

Metodologie

Do souboru byli retrospektivné zafazeni viichni pacienti,
u nichz byla indikovana extrakce stimula¢niho systému ve
Fakultni nemocnici Olomouc v letech 2017-2020. Vsichni
pacienti podepsali informovany souhlas. Volba zpusobu
extrakce byla ponechdna na zvazeni provadéjiciho Iékare.

Zjistovana byla indikace k extrakci (stanovena indiku-
jicim 1ékarem), zakladni demograficka a klinickd data,
laboratorni parametry. Mikrobiologicky screening byl
provadén pouze u pacientld s infek¢ni indikaci k extrak-
ci. Dale byla hodnocena Uspésnost extrakce, za Uspésnou
byla povazovana pouze kompletni extrakce veskerého
materidlu. Tficetidenni a jednoro¢ni mortalita byla zjisto-
vana telefonickym Setfenim. Za hospitaliza¢ni mortalitu
je povazovano umrti pacienta ve kterémkoliv zdravotnic-
kém zarizeni, pokud nedoslo k propusténi do ambulantni
péce. Vysledky byly statisticky analyzovany programem
Analyse-it v5.40.2.
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Vysledky

V uvedeném c¢asovém obdobi podstoupilo ve Fakultni ne-
mocnici Olomouc extrakci pristroje 172 pacientll, z toho
121 (70,3 %) muzud a 51 Zen (29,7 %). Primérny vék v ce-
[ém souboru byl 67,0 roku. Z indikace infekce byla ex-
trakce provedena u 102 pacientl (59,3 %), predextrak-
¢ni diagndza typu infekce (obr. 1) je shrnuta v tabulce 1.
Nejcastéji byl extrahovan jednodutinovy defibrilator (1D-
-ICD) a dvoudutinovy pacemaker (2D-PM), prmérné stari
implantovanych systému bylo 7,4 roku. Zakladni klinické
charakteristiky pacientd shrnuje tabulka 2, procentualni
zastoupeni jednotlivych typt pfistroji obrazek 2.
Extrakce byla uspésna klinicky i radiologicky ve 159
pripadech (92 %), u tfi pacientd doslo k periprocedural-

nimu umrti. Ve dvou pfipadech se jednalo o komplikaci
vykonu - roztrzeni horni duté Zily (obr. 3), ve tfetim pfi-
padé o obéhovou zastavu pfi septickém Soku. Ve dvou
téchto pripadech bylo pouZito laserového extrakcéniho
systému, ve tfetim pripadé mechanicky extraktor Cook.
Pouzité zpUsoby extrakce jsou shrnuty v obrazku 4, v pfi-
padé kombinaci zplsobU se nejcastéji jedna o kombinaci
u viceelektrodovych pfistroja.

Jednoro¢ni mortalita u sledovaného souboru dosahla
14,5 %. Jednomési¢ni mortalita dosahla 6,4 %, u jednoho
pacienta nebyla data k dispozici. U 136 pacientd byl po
extrakci s odstupem nebo ihned implantovdn novy sys-
tém, u 36 (20,9 %) byla indikace k implantaci pfehodno-
cena. Hospitaliza¢ni mortalita cinila 8,2 %.

Obr. 1 - Dehiscence kapsy stimulatoru s infekci, etiologie Staphy-
lococcus aureus

Obr. 3 - Priichod sondy laceraci ve v. cava superior, post mortem

H1DPM
[ 20PMm
M 1DIcD

BiV-ICD
M 2p1cD
W Subkutanni ICD

Obr. 2 - Typy implantovanych pfistroju. BiV - biventrikularni; ICD -
implantabilni kardioverter-defibrilator; PM - kardiostimulator.

Obr. 4 - ZpUsoby extrakce

Tabulka 2 - Klinické charakteristiky pacientu

Klinicka charakteristika Vsichni pacienti

Veék (roky) 67,0
DM 2. typu (%) 38
Ischemicka choroba srde¢ni (%) 44
Hypertenze (%) 68
Srdecni selhani (%) 52
eGFR (ml/min/1,73 m?) 1,02
Stari systému 7,4

Uspésna extrakce Neuspésna extrakce p
67,4 62,0 0,15
38 38 0,96
45 31 0,33
68 69 0,92
52 54 0,91
1,01 1,06 0,70
6,8 15 0,008

DM - diabetes mellitus; eGFR — odhad glomerularni filtrace stanoveny vypoctem dle rovnice MDRD.
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Obr. 5 - Relativni zastoupeni pacientl dle kompletnosti extrakce ve
skupinach dle jednomési¢ni mortality

M Neinfekéni indikace
W Suspektni CDRIE

©
)
2
o

0,588

p=0,7499

Zemfeli

Prezivajici

Obr. 6 - Relativni zastoupeni pacientt dle inicidlni indikace k ex-
trakci ve skupinach dle jednomési¢ni mortality. CDRIE — infek¢ni
endokarditida spojena se srde¢nim pfistrojem.

Statisticky signifikantnimi prediktory jednomési¢ni
mortality byly v univariantni analyze kompletnost extrak-
ce, vyskyt komplikaci pFi extrakci, pfitomnost fibrilace
sini, prekvapivé infekéni indikace k extrakci se jako pre-
diktor jednomésicni mortality neprokazala (viz obr. 5, 6).

Diskuse

Vysokd uspésnost perkutanni extrakce, které nase cent-
rum dosahuje, je vdobré shodé s literdrnimi udaji z center
provadéjicich vysoké pocty vykona. Stejné tak i periproce-
durdlni fatalni komplikace jsou vzacné, v nasem pripadé
dosahuji 1,7 %, coz opét odpovida vysledkim nejvétsiho
dosud publikovaného registru.?® Ve srovnani s vyse zminé-
nym registrem jsou nasi pacienti statisticky signifikantné
star$i o 2,2 roku a maji vice komorbidit. K vysoké Uspés-
nosti a bezpecnosti pfispiva rutinni pouziti intrakardialni
echokardiografie."

Otazkou, zda provadét extrakcni vykony v podmin-
kdch operacniho ¢i angiografického sédlu, se zabyvalo
nékolik autord s rozporuplnymi zavéry. Ve vySe zminé-
ném registru ELECTRa nebyl shleddn vliv prostfedi na
Uspésnost a bezpecnost vykonl, na druhou stranu né-
kolik monocentrickych studii ukdzalo nulovou mortalitu
pfi provadéni vykonu v prostredi hybridniho salu.* Ke
stratifikaci rizika pfi provadéni extrakénich vykonl byl
navrzen napf. skérovaci systém RISE, ktery ale prozatim
nebyl externé validovan.? Priklanime se k autordm me-

taanalyzy dostupnych studii, ktefi doporucuji zejména
zajisténi adekvatniho kardiochirurgického zdzemi a pfi-
mé dostupnosti kardiochirurga, nakolik pfes 80 % zavaz-
nych komplikaci vyzadovalo urgentni operacni vykon.
Ke zvyseni bezpecnosti extrakci provadénych mimo ope-
racni ¢i hybridni sl jisté prispéje i dostupnost speciali-
zovaného balonku, ktery slouzi k okluzi horni duté Zily
v pfipadé lacerace. Jeho efekt byl jiz ¢aste¢né prokazan
i daty z redIného pouzivani,? u naseho souboru vsak jes-
té nebyl k dispozici.

Volba extrakéniho zpusobu byla v nasem souboru po-
nechdna na Uvaze operatéra. U viech pacientl byla ini-
cidlné zkoudena prosta trakce se zavedenym zpevnujicim
styletem. Pfi neuspéchu byla potom dle Uvahy operatéra
zvolena dal$i metoda - laserovy extraké¢ni systém ¢i me-
chanicky extraktor. V pfipadé rozvolnéni elektrod a po-
nechani fragmentu elektrody byl proveden pokus o sta-
zeni femoralni klickou, eventualné i s pouzitim trvalého
tahu. V pfipadé neuspéchu bylo u pacientt s infekci sti-
mulaéniho systému indikovano chirurgické feseni. Tento
postup je ve shodé s doporu¢enim Heart Rhytm Society.?

Zaver

Se zvySujicim se poctem implantovanych elektronickych
pristroji v kardiologii stale ¢astéji vyvstdva nutnost adek-
vatniho reseni komplikaci, infek¢nich i neinfekénich. Per-
kutdnni extrakce elektrod je etablovanou metodou, do-
sahujici v nasich podminkach bezpecnosti i uc¢innosti srov-
natelné s velkymi evropskymi centry. Nutnou podminkou
bezpecného provadéni extrakci je urgentni dostupnost
kardiochirurga a dostatecny pocet vykond, jenz zajistuje
adekvatni trénink persondlu. Vyraznym prediktorem neu-
spésného perkutanniho vykonu zlstava stari zavedenych
elektrod.

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu
Autofri deklaruji, Ze nemaji konflikt zajm0 tykajici se té-
matu této publikace.
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amfotericin B, kortikosteroidy, tetrakosaktid, stimulujici laxativa) zvy3uji riziko
hypokalemie (kalemie se ma sledovat a korigovat). Hypokalemie predisponuje
k toxickym Gcinkam digitalisu a pfi soucasné Lécbé se doporucuje monitorovani
kalemie a EKG. ZvySené opatmosti je tfeba rovnéz dbat pfi kombinaci s ACE
inhibitory (zejména v pocétcich Lécby a pfi depleci sodiku nebo pfi méstnavém
srdeCnim selhdni) a je tfeba brat v Gvahu, Ze se nedoporucuje dualni blokada
RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitor( ACE, blokator(i receptor(
pro angiotenzin Il nebo aliskirenu. Dale je tfeba dbdt zvySené opatrnosti pfi
kombinaci s baklofenem a alopurinolem. Kombinace, jeZ je nutno vzit v tvahu:
Jiné antihypertenzni  lky, imipraminova antidepresiva, neuroleptika, baklofen
a amifostin mohou zvysit antihypertenzni Gcinek. Ortostaticka hypotenze mize
byt potencovana alkoholem, barbiturty, narkotiky nebo antidepresivy. Opatrnosti
je dale tfeba pfi kombinaci s metforminem (riziko Laktatové aciddzy), jodovanymi
kontrastnimi  latkami, vapnikem, cyklosporinem, takrolimem a kortikosteroidy.
Upozornéni: Lécba nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Jestlize je zjisténo
tehotenstvi, musi byt lécba pripravkem ihned ukoncena. Pacient(im s oboustrannou
stenézou renalni arterie nebo se stendzou arterie zasobujici jedinou funkéni
ledvinu hrozi béhem Lécby zvySené riziko tézké hypotenze a rendlni nedostatecnost.
ThiazidGm podobna diuretika jsou plné tcinna pouze pfi normalni nebo minimalné
snizené funkci ledvin. U pacientd s poruchou rendlnich funkci uZivajicich
telmisartan se doporucuje sledovani kalemie a kreatininemie. U pacientd
s prlmarmm aldosteronismem se lécba telmisartanem nedoporuCuje. Je tfeba
vénovat zvySenou pozornost pacientlim trpicim stenézami aortalni nebo mitralni
chlopné nebo obstrukéni h pertrofickou kardiomyopatii. Pravidelné sledovani
hladiny glukézy v krvi je dulezité u diabetiki. U pacientd, jejichz cévni tonus
a renalni funkce zavisejf prevazné na aktivité RAAS (napf. u pacientl se zavaznym
méstnavym srdecnim selhanim nebo u pacientli s privodnim onemocnénim
ledvin, vCetné stendzy rendlni arterie), mize byt lécba spojena s akutni hypotenzi,
hyperazotémii, oligurii nebo vzacnéji i s akutnim selhanim ledvin. U pacientl
s poklesem intravaskulariho objemu nebo koncentrace sodiku (napf. v ddisledku
diuretické terapie, omezovani soli v dieté, prijmd nebo zvraceni) se zejména po
prvni davce telmisartanu/indapamidu mdze objevit symptomaticka hypotenze.
Natrémii je nutno stanovit pred zahdjenim écby a pravidelné kontrolovat, astéji
u starsich pacientd a u pacientdi s cirhdzou jater. U rizikovych pacientdi z hlediska
hyperkalemie se doporucuje kalemii monitorovat. Je tfeba zabranit vzniku
hypokalemie, zejména u vysoce rizikovych skupin pacientd, tj. u starsich pacientd,
podvyzivenych pacientdi a/nebo nemocnych osob, uzivajicich fadu Lékd soucasné,
u cirhotikd s otoky a ascitem, u pacientdl s onemocnénim koronarnich tepen,
pacientd se srdecnim selhdnim a osob s dlouhym QT intervalem.V téchto pfipadech
Je tieba Casté]i kontrolovat a korigovat kalemil, stejné jako u pamentu uzwajlach
srdecni glykoswdy nebo latky zplsobujici torsade de pointes. Pfipravek mize zpusoblt
prechodne zvyeni hladin vapniku v plazmé. Skutecna hyperkalcemie muze byt
vysledkem nerozpoznané hyperparatyredzy. U nemocnych se zvySenou hladinou
kyseliny mocové hrozi zchvat dny. Sulfonamidy nebo derivaty sulfonamidd mohou
zplsobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem zorného
pole, prechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavenym Ghlem. Pi nadmérném
snizeni krevniho tlaku u pacientd s ischemickou kardiopatii nebo s ischemickou
chorobou srdecni méize dojit k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové prihodé.
Davkovani a zpisob podani: Doporucend davka je jedna tableta denné. Pri tézké
porude funkce ledvin (clearance kreatininu pod 30 ml/min), u hemodialyzovanych
pacientli a pfi tézké poruse funkce jater je pripravek kontraindikovan. U pacientl
s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater je nutnd Uprava davkovani
a davka telmisartanu nema prekrocit 40 mg telmisartanu denné. Tablety se uzivaji
pred jidlem, béhem jidla nebo po jidle s trochou tekutiny. Zvlastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred
svétlem. Baleni: 30 tablet po 80 mg/2,5 mg. Datum revize textu: 18. 3. 2022.
S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte v SPC. Pripravek je vazan
na lékasky predpis a je hrazen z prostfedkd zdravotniho pojisténi. Vijrobce
a drzitel rozhodnuti o registraci: PROMED.CS Praha ass., Telcska 377/1, Michle,

140 00 Praha 4, Ceska republika.
0112012165
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Kontext: Prvni zpravy o onemocnéni koronavirem v roce 2019 (coronavirus disease 2019, COVID-19) ukazo-
valy na zvySenou mortalitu jedincl s hypertenzi, coz vyvolalo obavy ohledné uzivani inhibitort angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI) a blokator( receptoru AT, pro angiotenzin Il (ARB). Cilem nasi studie bylo
posoudit moznost nepfiznivého vlivu onemocnéni covid-19 na zavaznost hypertenze a ucinnost antihyper-
tenzni lécby.
Metody: Do studie bylo zafazeno 183 pacientt s onemocnénim covid-19 prokdzanym PCR testem, ktefi byli
v obdobi od 15. bfezna do 15. dubna 2020 pfijati do nasi nemocnice a nasledné odeslani na kardiologickou
kliniku. Udaje byly ziskany z nemocni¢nich zaznama.
Vysledky: Celkem 32 ze 183 pacientt s onemocnénim covid-19 zemrelo v nemocnici. Incidence hypertenze
se mezi pacienty, ktefi prezili a zemfeli, statisticky vyznamné nelisila (76 [50,3 %] vs. 19 [59,4 %]; p = 0,352).
| kdyz podily pacientt uzivajicich inhibitory ACE byly v obou skupindch podobné, léciva ze skupiny ARB
uzivalo statisticky vyznamné vice pacientd, ktefi zemfreli, nez téch, ktefi prezili (11 [34,4 %] vs. 23 [15,2 %];
p =0,011). Binarni regresni analyza prokazala souvislost mezi uzivanim ARB a mortalitou (OR: 0,032; 95% Cl
1,045-2,623; p = 0,032).
Zavér: Nase studie potvrdila plvodni obavy tykajici se moznych skodlivych ucink( Iékové skupiny ARB na
mortalitu v souvislosti v onemocnénim covid-19.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Background: The first reports on coronaviruse disease 2019 (COVID-19) revealed an exaggerated mortality
rate in hypertensive patients. In this regard, concerns about angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors’
and angiotensin-receptor blockers’ (ARBs) have been aroused. Our aim in this study was to evaluate the
potential bad outcome effect of hypertension and anti-hypertensive therapy on COVID-19.

Methods: 183 patients with polymerase-chain-reaction (PCR)-proven COVID-19, who were admitted to our
hospital and consulted to cardiology department between 15th of March and 15th of April 2020 were inclu-
ded. Data were recruited from hospital records.

Results: Thirty-two out of 183 patients with COVID-19 died in hospital. Hypertension incidence was not sta-
tistically different between patients who survived and died (76 [50.3%] vs 19 [59.4%, p = 0.352]). Although
the usage rate of ACEI were similar among groups, ARB usage rate was significantly higher in patients who
died than survived (11 [34.4%] vs 23 [15.2%], p = 0.011). Binary regression analysis showed an association
between ARBs and mortality (OR: 0.032, 95% CI 1.045-2.623, p = 0.032).

Conclusion: Our study confirmed previous concerns regarding a potential harmful effects of ARBs on
COVID-19 related mortality.
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Introduction

The preliminary reports regarding coronaviruse diasease
2019 (COVID-19) demonstrated a higher complication
and death rate in patients with cardiovascular disease
(CVD), especially hypertension.! Vice versa, there was
a significant increase in the number of cardiac compli-
cations, from asymptomatic QT prolongation to cardiac
death reported in several studies and case series about
COVIiD-19.2 The association between acute respiratory
infections and CVD has been recognized previously du-
ring seasonal influenza outbreaks.> Some viruses are now
known to attack cardiac system by activating coagulation
pathways, releasing proinflammatory mediators, and dis-
turbing endothelial cell function.?

Nevertheless, there had been a distinct interest in an-
giotensin-converting-enzyme inhibitors (ACEi) and angio-
tensin-receptor blockers (ARBs) in patients with COVID-19
after unrevealing which cellular factors are used by severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
for cell entry.* Hoffman et al. identified angiotensin con-
verting enzyme Il (ACE2) as cell entry receptors for SARS-
CoV-2.% ACE2 is expressed in human airway epithelia as
well as lung parenchyma, heart, kidneys and intestine. An
interaction between a receptor-binding domain of SARS-
CoV-2's spike with the ACE2 receptor enables viral entry
into human cells.®

ACE2 is a zinc metalloendopeptidase that functions
as a C-terminal peptidyl dipeptidase, and acts to convert
Angiotensin Il to Angiotensin 1-7.> Some animal models
have demonstrated increased ACE2 expression with ACEi
and ARBs.%” However, this is controversial, because, first
of all, not all the trials could reveal augmented ACE2ex-
pression with ACEi and ARBs. Secondly, this uncertain ef-
fect seems to be a drug-specific effect, not a class effect.®
Even so, the American Heart Association, and the Council
on Hypertension of the European Society of Cardiology
have stated that therapy with ACEi and ARBs should be
continued unless proven to be harmful.®®

Hence, our aim in this study was to evaluate whether
hypertension or ACEi-ARBs are potential risk factors for
mortality in COVID-19 or not.

Methods

Data collection

Hospital electronical medical recordings was used as a re-
source to analyze data from all patients with COVID-19
who were admitted to the hospital and consulted to car-
diology clinic between March 15, 2020 and April 15, 2020
and who were recorded as having either died in the hos-
pital or survived to hospital discharge as of May 1, 2020.
COVID-19 was diagnosed on the basis of the World He-
alth Organization guidance.” A positive laboratory fin-
ding for SARS- CoV-2 was defined as a positive result on
high-throughput sequencing or real-time reverse-trans-
criptase-PCR (RT-PCR) assay of nasal or pharyngeal swab
specimens. Patients who did not undergo testing, had no
record of testing in the collaborative database, or had
a negative test were not included in the present study.
For this study, only one positive test was necessary for the

patient to be included in the analysis. Data on patients’
demographic characteristics, coexisting conditions, and
cardiovascular drug therapy were included in this analy-
sis. Clinical information included age, sex, and underlying
coexisting conditions as saved in the inpatient electronic
health record. Laboratory findings recorded at the day of
hospital admission were recorded. Estimated glomerular
filtration rate was measured from MDRD equation.

The study was approved by the local ethics committee
review board. The study complied with the Declaration
of Helsinki and voluntary informed written consent was
obtained from all patients included in this study.

Statistical analysis

The data are presented as the mean, median, standard
deviation (SD) and percentages. All analysis was perfor-
med using IBM SPSS Statistics, V.20.0 (Armonk, NY: IBM
Corp.). A Kolmogorov-Smirnov test used for normality
of all quantitative variables. The comparison between
groups of quantitative variables was performed with
Mann-Whitney U test for two independent subgroups.
Distribution for categorical variables were compared by
chi-square or Fisher’s exact test. Multiple binary logistic
regressions with a backward stepwise method were used
to assess risk factors on mortalitiy and intensive care as
dependent variables. All tests were two-tailed and p<
0.05 was considered as statistically significant.

Results

Among 183 patients hospitalized with COVID-19, 151
were successfully treated and discharged, and 32 pati-
ents died. Demographic features of the patients are de-
scribed in Table 1. Accordingly, while age, hypertension,
diabetes, hyperlipidemia, coronary artery disease, heart
failure, chronic obstructive pulmonary disease, and ce-
rebrovascular event incidence was similar among groups,
chronic renal failure incidence was higher in patients who

Table 1 - Demographic features of the patients

COVID-19 COVID-19
survivors deaths value
N =151 N=32 P
n (%) n (%)
Age 60.73+13.24 65.09+10.85 0.091
Hypertension 76 (50.3) 19 (59.4) 0.352
Diabetes 41 (27.2) 13 (40.6) 0.129
Hyperlipidemia 13 (8.6) 4(12.5) 0.505
g."m“ary Sl 28 (18.5) 9(281) 0235
isease

Chronic renal failure 10 (6.6) 10 (31.2) <0.001
Heart failure 10 (6.6) 6 (18.8) 0.040
Chronic ObStI:UCtlve 8(5.2) 4(12.5) 0.231
pulmonary disease
Cerebrovascular 9 (6.0) 0 0.364
event
Sex (male) 64 (42.4%) 12 (37.5%) 0.611
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Table 2 - Laboratory findings of the patient groups

COVID-19 COVID-19
survivors deaths value
N = 151 N=32 P
n (%) n (%)

Troponin (ng/L)  570.18+2640.15 3535.81+15424.04 <0.001
eGFR (mL/min) 83.56+27.93 56.31+35.27  <0.001
CRP (mg/dL) 76.30+73.94 175.19+107.65  <0.001
Ferritin 383.33+725.85 2594.26+7821.23  <0.001
A9 e 0.46+3.14 8.68+12.31 <0.001
(ng/mL)
D dimer (ug/ml) 1.03+3.01 3.28+3.68 <0.001
WBC count (/uL) 6.77+2.84 12.64+6.72 <0.001
Hb (g/dL) 12.05£1.79 14.90£28.01  <0.001
Lymphocyte 1.69+3.31 1.40+2.55 <0.001
count (/uL)

CRP - C reactive protein; eGFR - estimated glomerular filtration
rate; Hb — hemoglobin; WBC - white blood cell count.

Table 3 - Antihypertensive treatment analysis of the patients

COVID-19 survivors COVID-19 deaths

N =151 N =32 p-value
n (%) n (%)
ACEi 29 (19.2) 6(18.8) 0.953
ARB 23 (15.2) 11 (34.4) 0.011
Other 26 (17.2) 2(6.2) 0.175
Valsartan 8(5.2) 4(12.5) 0.228
Candesartan 4 (2.6) 3(9.3) 0.105
Losartan 4 (2.6) 1(3.1) 1.000
Olmesartan 2 (1.3) 1(3.1) 0.440
Irbesartan 3(1.9) 1(3.19) 0.540
Telmisartan 3(1.9) 0 1.000

died than survived (10 (31.2%) vs 10 (6.6%), p< 0.001).
All the associated laboratory findings were elevated in
patients who died than survived (p <0.001) (Table 2). An-
tihypertensive treatment analysis of the patients are gi-
ven in Table 3. Accordingly, while ACEl usage rate was

similar among survivors and non-survivors (29 [19.2%] vs
6 [18.8%], p = 0.953), ARB usage rate was significantly
higher in patients who died compared to patients who
survived (11 [34.3%] vs 23 [15.2%], p = 0.011). The usage
rates of ARB subtypes were not different among groups,
yet the sample size was too small for a more powerful
analysis. Table 4 demonstrates binary logistic regression
analysis for mortality predictors. ARB treatment, CRP,
and ferritin serum levels were correlated with mortality
(OR: 0.032, 95% Cl 1.045-2.623, p = 0.032; OR: 1.007, 95%
Cl: 1.002-1.013, p = 0.008, OR: 1.001, 95% Cl: 1.000-1.002,
p = 0.023; respectively).

Discussion

Our study demonstrated that ARB usage was higher in
patients with COVIiD-19 who died compared to those
who survived, while neither ACEi nor different type of
ARB treatment was different among groups. It is also im-
portant to note that we were not able to confirm previ-
ous concerns regarding a potential harmful association
of hypertension with in-hospital mortality in this clinical
context.

Most people who are infected with SARS-CoV-2 have
mild symptoms and recover quickly, while others suffer
from acute respiratory distress syndrome which is asso-
ciated with hyperinflammatory syndrome, multi-organ
dysfunction, and death. SARS-CoV-2 enters the pulmo-
nary cells via the cellular surface receptor ACE2. After the
entrance, ADAM metallopeptidase domain 17 (ADAM17)
is activated to cleave ACE2, which results in the release
of pro-inflammatory cytokines into the circulation. It has
been postulated that patients with cardiovascular dis-
eases, especially hypertension, are more prone to worse
COVID-19 related outcomes than the general population.
Moreover, a concern about potential harmful effect of
ACEi and ARBs emerged as several studies had shown al-
tered ACE2 expression with these medications.* Besides,
ACEi and ARB types appear to affect ACE2 expression
differently.*® For instance, Ferrario et al demonstrated
surged cardiac ACE2 mRNA and cardiac ACE2 activity with
losartan, but not with lisinopril in a rat model.® Ishiyama
et al. showed upregulation of ACE2 after myocardial in-
farction by losartan and olmesartan in rats.”® Similarly,

Table 4 - Binary logistic regression analysis for mortality

Dependent: Mortality B SE

ACEi 0.074 0.269
ARB 0.504 0.235
Other antihypertensives -0.448 0.393
Age 0.018 0.022
Sex -0.222 0.291
Troponin 0.000 0.000
CRP 0.007 0.003
Ferritin 0.001 0.001
D-dimer 0.129 0.085

95% Cl for OR

p OR Lower Upper
0.782 1.077 0.636 1.825
0.032 1.656 1.045 2.623
0.255 0.639 0.296 1.381
0.414 1.018 0.975 1.064
0.446 0.801 0.453 1.417
0.073 1.000 0.999 1.000
0.008 1.007 1.002 1.013
0.023 1.001 1.000 1.002
0.128 1.138 0.963 1.345
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Sukumaran et al. revealed augmented ACE2 activity by
telmisartan in an experimental miyocarditis model.'?

On the other hand, nor ramipril neither valsartan in-
creased ACE2 activity in an experimental myocardial in-
farction model.” As against several cardiac ACE2 studies
and few renal ACE2 studies, there are not any concern-
ing ACEi and ARBs effect on pulmonary ACE2." In cross-
sectional studies, plasma ACE2 activity was not elevated
among patients who received long-term treatment with
ACEi or ARBs due to various types of CVD, such as atrial
fibrillation, heart failure, aortic stenosis, and coronary ar-
tery disease.' "7 In a Japanese longitudinal cohort study
conducted on patients with hypertension, compared to
untreated control patients urinary ACE2 levels were high-
er among patients who were administered olmesartan,
but not enalapril or other ARBs (losartan, candesartan,
valsartan, and telmisartan).”® In this manner, mortality
rates were similar among ARB types in our study, how-
ever, the number of individuals using different types
of ARBs were too small to make a powerful analysis.
These conflicting data suggests that the potential ACEI
and ARB effect on ACE2 expression and plasma levels is
complicated, not uniform among subtypes, and lacks hu-
man studies to clarify their impact on pulmonary ACE2
expression. More importantly, it is not proven yet that
any ACEi or ARB related ACE2 expression assists entry of
SARS-CoV-2."

On the other hand, it is argued that SARS-CoV-2 may
be attacking residuary ACE2 receptors in hypertensive
patients because the drugs have been bounded the re-
ceptors.' Yet, angiotensin Il levels increase and augments
severe pulmonary disease development.' This phenom-
enon has been also observed in patients with pneumonia
and ARDS.?" Hence, hypertension and SARS-CoV-2 may
have an interdependent effect, rather than a causality
effect on disease prognosis.' In early studies and case se-
ries hypertension was mostly reported to be related with
fatality in COVID-19." A meta-analysis of 13 studies with
2893 patients with COVID-19, hypertension was found to
increase disease severity by 2.5-fold." Our study found
that hypertension was the most prevalent comorbidity in
both group of COVID-19 patients (50.3% in survivors and
59.4% in non-survivors). However, the incidence of hy-
pertension was not statistically different among groups
(p = 0.352). Similar to our findings, Zhou et al. reported
hypertension as the most common comorbidity in pa-
tients with COVID-19 (30%); however, they did not find
hypertension as an independent risk factor for severe re-
spiratory disease or death.”!

Lymphopenia, decreased glomerular filtration rate
(GFR), and elevated liver enzymes, lactate dehydroge-
nase (LDH), inflammatory markers like procalcitonin, C-
reactive protein (CRP) and ferritin, D-dimer, prothrombin
time (PT), troponin, and creatine phosphokinase (CPK)
have been associated with worse outcome in COVID-19
patients.?2 Similarly, all the particular laboratory fea-
tures were significantly different among survivors and
non-survivors in our study. Moreover, CRP and ferritin
was found out to be associated with mortality in regres-
sion analysis (OR: 1.007, 95% Cl: 1.002-1.013, p = 0.008,
OR: 1.001, 95% CI: 1.000-1.002, p = 0.023; respectively).
In a series of 1099 adult patients hospitalized with CO-

VID-19 in China, 83.2% had lymphopenia on admission.?
Another meta-analysis of 7 studies with 1905 patients re-
vealed that increased CRP, LDH and lymphopenia were
significantly associated with COVID-19 severity.2> Sharma
et al. defined high D-dimer (>1 pg/L) levels as poor prog-
nostic factor for COVID-19 infection.? In another series
of 603 survivors and 249 non-survivors, an increased risk
of in-hospital death was associated with elevated white
blood cells, neutrophils, urea, creatinine, CPK, troponin,
LDH and D-dimer.?” Despite all the facts regarding in-
creased mortality and morbidity as well as deteriorated
laboratory features, Ugurlucan et al. indicated safe car-
diac procedures in pediatric population with meticulous
care and precautions.®

Study limitations

This study was a retrospective, single-center, observatio-
nal study with a small number of patients. Further study
recruiting a larger number of hypertensive patients naive
to treatment will be needed. Besides, we only included
hospitalized patients with COVID-19. A group of patients
who were not hospitalized and a control group would
increase the power of the study.

Conclusion

In conclusion, this retrospective one-centered observatio-
nal study involving patients hospitalized with COVID-19,
we found an association between ARBs and mortality in
this clinical context. We were not able to confirm previ-
ous concerns regarding a potential harmful association of
hypertension with COVID-19 related mortality.
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Fibrilace sini

N&hla srde¢ni smrt

Fibrilace sini je nejcastéjsi arytmii vyskytujici se v dospélé populaci. V fadé studii byla sledovéna spojitost
mezi fibrilaci sini a dalsimi onemocnénimi srdce vcetné nahlé srdecni smrti.
Cil: Cilem nasi studie bylo zanalyzovat vyskyt fibrilace sini jako rizikového faktoru u nemocnych po obéhové
zastaveé pro fibrilaci komor.
Metody: Do nasi retrospektivni, monocentrické studie bylo zafazeno 514 osob po mimonemocni¢ni obéhové
zastavé, ktefi byli hospitalizovani na kardiologické jednotce intenzivni péce. Pacienti podstoupili standardni
poresuscitacni péci véetné koronarografického a echokardiografického vysetfeni. Z anamnestickych udaja
byla zjisténa pfitomnost komorbidit a uzivané medikace pred vlastni zastavou obéhu se zamérenim na vy-
skyt fibrilace sini. Tyto udaje byly nasledné déle vyhodnoceny.
Vysledky: Pfi srovnani pacientu s fibrila¢ni zastavou s akutnim koronarnim syndromem (VF s AKS) s pacien-
ty s fibrila¢ni zéstavou bez akutniho korondrniho syndromu (VF bez AKS) byl jednoznacné prokézéan vyssi
vyskyt fibrilace sini ve skupiné VF bez AKS oproti skupiné VF s AKS (celkovy vyskyt fibrilace sini [FS] 106 pa-
cientl, 45,96 % x 24 pacientd, 13,95 %, p < 0,0001). V pfipadé sledovanych komorbidit bylo ve skupiné VF
bez AKS statisticky vyznamné vétsi zastoupeni pacient( s jiz zndmou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
a arteridlni hypertenzi. Ve sledované medikaci uzivali pacienti statisticky vyznamné vice inhibitory angioten-
zin konvertujiciho enzymu (ACEl)/sartany, beta-blokatory, digoxin, diuretika, antiagregacni i antikoagulacni
terapii a statiny. Pfi srovnani pacientu s fibrilacni zastavou s akutnim korondrnim syndromem a s ischemic-
kou chorobou srde¢ni (VF s AKS, s ICHS) s pacienty s fibrila¢ni zastavou bez akutniho koronérniho syndromu
a bez ischemické choroby srdecni (VF bez AKS, bez ICHS) byl prokazan statisticky vyznamné vyssi vyskyt
celkové fibrilace sini ve skupiné VF bez AKS a bez ICHS (45 pacientd, 39,13 % x 4 pac., 16,67 %, p = 0,0376).
Ve sledovanych komorbiditach nebyl zaznamenén vyznamny rozdil. Ve sledované medikaci byl vyznamny
rozdil v uzivani beta-blokator(, antiagregacni terapie a statind, coz je dano pfitomnou premorbidni ICHS.
Zavér: Nase prace potvrzuje fibrilaci sini jako vyznamny rizikovy faktor nahlé srde¢ni smrti u pacientl s fib-
rilacni zastavou obéhu bez akutniho korondrniho syndromu oproti pacientlim s akutnim koronarnim syn-
dromem. Obdobné potvrzuje vyssi vyskyt fibrilace sini u pacientl po fibrila¢ni zéstavé bez ptitomné ICHS
a akutniho koronarniho syndromu oproti pacientiim s témito onemocnénimi, coz potvrzuije fibrilaci sini jako
nezavisly rizikovy faktor nahlé srdec¢ni smrti.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in adults. Several studies were focused on the association
between atrial fibrillation and other heart diseases, including sudden cardiac death.

Aim: The aim of our study was to analyse the incidence of atrial fibrillation as a risk factor after sudden
cardiac arrest for ventricular fibrillation.

Methods: Retrospective, monocentric study included 514 people after out-of-hospital cardiac arrest (OHCA)
hospitalized in the Cardiology Intensive Care Unit. Patients underwent standard post-resuscitation man-
agement (including coronary angiography and echocardiography). The case history of patients was found
(comorbidities, medication, and presence of atrial fibrillation before the actual OHCA). These data were
further evaluated then.
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Results: A higher incidence of atrial fibrillation was clearly demonstrated in comparison of patients with
cardiac arrest due to ventricular fibrillation without ACS (VF without ACS) compared to the patients with
ACS (total incidence AF 106 pts., 45.96% x 24 pts., 13.95%, p <0.0001). There were statistically more patients
with already known coronary artery disease and arterial hypertension in the group of VF without ACS and
patients used statistically significantly more ACEi/sartans, beta-blockers, digoxin, diuretics, antiplatelet and
anticoagulant therapy, and statins. A comparison of patients with cardiac arrest due to ventricular fibrilla-
tion with acute coronary syndrome and coronary artery disease (VF with ACS with CAD) with patients with
ventricular fibrillation without acute coronary syndrome and without coronary artery disease (VF without
ACS without CAD) showed a statistically significantly higher incidence of total atrial fibrillation in the VF
group without ACS and without CAD (45 pts., 39.13% x 4 pts., 16.67%, p = 0.0376). There was no significant
difference in the monitored comorbidities. There was a significant difference in the use of beta-blockers, an-
tiplatelet therapy and statins in the monitored medication, which is due to the presence of coronary artery
disease before cardiac arrest.

Conclusion: Our investigation confirmed atrial fibrillation as a significant risk factor for sudden cardiac death
in patients with cardiac arrest without acute coronary syndrome compared to patients with acute coronary
syndrome. Similarly, it confirms a higher incidence of atrial fibrillation in patients after cardiac arrest due to
ventricular fibrillation without coronary artery disease and acute coronary syndrome compared to patients
with these diseases. This confirms atrial fibrillation as an independent risk factor for sudden cardiac death.

Uvod

Nahla srdecni smrt (do jedné hodiny od vzniku sympto-
mu) je uvadéna jako pficina umrti v pfipadé, ze zemrely
trpél vrozenou nebo ziskanou srdec¢ni chorobou, kterd
byla potencidlné smrtelnd, nebo pfi pitvé bylo zjisténo
onemocnéni srdce nebo cév, které pravdépodobné vedlo
k umrti, nebo pfi pitvé nebyla zjisténa zadna zjevna ex-
trakardialni pfic¢ina umrti, a tudiz byla pravdépodobnou
pfi¢cinou Uumrti porucha srde¢niho rytmu." Nahla srde¢ni
smrt patfi k castym pFicindm umrti dospélych, je uvadéno
kolem 15-20 % umrti.2 Z¢asti se na vzniku podili akutni
infarkt myokardu ¢i jiz pfitomné strukturdini onemocné-
ni srdce zejména s vyznamné snizenou systolickou funkci
levé komory (LK) ¢i jiny spoustéci podnét.

Fibrilace sini (dale FS) patfi mezi nejbéznéjsi arytmie,
vyskytuje se u 1-2 % populace a jeji incidence roste s vé-
kem. Jednd se o onemocnéni, které je spojeno s ndrus-
tem mortality i morbidity, napfiklad vznikem ¢i progresi
srdec¢niho selhani, zvySenym rizikem akutniho infarktu
myokardu a v neposledni fadé vznikem cévni mozkové
pfihody (CMP) jak tromboembolické, tak hemoragické
etiologie pfi antikoagula¢ni terapii.

Doposud nejsou znamy spolehlivé ukazatele ke stratifi-
kaci rizika nahlého vzniku maligni arytmie zejména u pa-
cientl bez systolické dysfunkce LK ¢ bez anamnézy znamé-
ho srde¢niho onemocnéni. Také se mUze jednat o prvni pro-
jev subklinického globdlniho arytmického substratu, jenz se
prezentuje vy3sim vyskytem fibrilace sini. Cilem studie je po-
rovnat vyskyt fibrilace sini u nemocnych s fibrila¢ni zastavou
obéhu (SCD-VF) pfi akutnim infarktu myokardu (AKS) oproti
nemocnym bez AKS a zaroven zjistit ostatni rizikové faktory
asociované s fibrila¢ni zastavou obéhu.

Metodika

V nasi retrospektivni, monocentrické studii byli hodnoce-
ni pacienti hospitalizovani na Kardiologické klinice Kom-
plexniho kardiovaskuldrniho centra FN Plzeri pro fibrila¢-
ni zastavu obéhu za 3estileté obdobi od ledna 2013 do
prosince 2018.

Do studie byli zafazeni pacienti jak s mimonemocni¢ni
obéhovou zastavou, tak pacienti se zastavou obéhu v na-
$em nemocni¢nim zafizeni. Fibrila¢ni zastava obéhu byla
verifikovdna na zakladé prvniho registrovaného rytmu.
Nemocni, u nichZ byl jako primarni pfi¢ina zastavy obéhu
diagnostikovan akutni koronarni syndrom, podstoupili
urgentni koronarografické vySetfeni s eventudlni revas-
kularizaci. Nasledné byli pacienti prijati k poresuscitacni
péci na Kardiologickou jednotku intenzivni péce Kardio-
logické kliniky. U vSech pacientl byla nasledné odebrana
anamnestickd data, ktera byla ziskdna z predeslé zdravot-
nické dokumentace, od rodinnych pfislusnikd, eventualné
od samotnych pacientldl po restituci zdravotniho stavu.
Zameéfili jsme se na Udaje o pritomnosti komorbidit, jaky-
mi jsou ischemicka choroba srdecni, arterialni hypertenze,
diabetes mellitus, chronickd renalini insuficience, probéhla
cévni mozkova pfihoda, onemocnéni stitné Zlazy a pfitom-
nost chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) ¢i asthma
bronchiale. Udaje stran uzivané medikace byly opét zis-
kavany ve vztahu pred zastavou obéhu se zamérenim na
antihypertenziva, antiagregacni a antikoagula¢ni terapii
a bézné uzivand antiarytmika. Za hospitalizace bylo pro-
vedeno echokardiografické vysetfeni ke zhodnoceni struk-
turdlniho onemocnéni srdce véetné funkce obou komor.
Z udaju z hospitalizace byla nasledné ziskana data o even-
tudlnim vyskytu fibrilace sini v prabéhu hospitalizace. Tyto
udaje byly nasledné podrobeny dalSimu zpracovani.

Statistické hodnoceni, uzité analyzy

Statisticka analyza dat byla provedena uzitim softwaru SAS
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Pro mérené parametry
byly pocitany zakladni statistické udaje jako prmér, smé-
rodatna odchylka, rozptyl, median, mezikvartilové rozpéti,
minimum, maximum. U kategorickych proménnych byly
zkoumany jejich absolutni a relativni ¢etnosti. Na porov-
nani distribuci zkoumanych parametrd mezi testovanymi
skupinami byly pouzity neparametrické testy (Wilcoxonuv
dvouvybérovy test). Rozdily cetnosti byly testovany pomoci
x? testu a Fisherova exaktniho testu. Klinicky dopad jed-
notlivych faktor( jsme vyjadrili pomoci poméru Sanci (OR)
+ 95% intervalu spolehlivosti (Cl). Statistickd vyznamnost
byla stanovena na hranici alpha < 5 %.



284

Fibrilace sini u nahlé srde¢ni zastavy

Definice

Fibrila¢ni zastava obéhu je definovana jako nahla zastava
obéhu, pfi které doslo k nahlému preruseni cirkulace krve
v systémovém krevnim obéhu s EKG registraci fibrilace
komor, jako primarniho srde¢niho rytmu. Tento rytmus
byl zachycen a popsan pracovniky rychlé lékafské pomoci
(RLP) v terénu, eventudlné primdrné zasahujicimi nemoc-
ni¢nimi [ékafi v pfipadé zastavy v nemocni¢nim zafizeni.

Akutni koronarni syndrom byl definovan na zakladé
prikazu myokardidlni nekrézy v klinické situaci odpovida-
jici akutni myokardidlni ischemii. V nasem pfipadé, v pfi-
tomnosti obéhové zastavy, bylo pouzito kritérium nové
vzniklych elevaci Usekl ST, nové vzniklé blokady levého
Tawarova raménka (LBBB), eventudlné deprese Useku ST
s prlkazem poruchy kinetiky srdecni stény pro danou lo-
kalizaci a identifikace koronarniho postizeni potvrzujici-
ho diagnézu akutniho koronarniho syndromu v korelatu
s dynamikou kardiospecifické laboratore.*

Fibrilace sini (FS) je definovana jako supraventrikularni
arytmie, ktera je charakterizovana rychlou, nekoordino-
vanou aktivitou sini. Na EKG je pfitomna nepravidelnd
aktivita komor (nepravidelné intervaly R-R), neni pfitom-
na vina P, jsou pfitomny rychlé fibrila¢ni vinky. Frekvence
komor zavisi na prevodnich vlastnostech atrioventriku-
l[arniho (AV) uzlu, tonu sympatiku a vagu a na podavané
medikaci.®

Fibrilace sini je anamnesticky definovana jako do-
kumentovand pfitomnost paroxysmalni, perzistentni di
permanentni formy FS ve vyctu diagnéz z predeslych |é-
karskych vySetreni, lékarské dokumentace ¢i anamnestic-
kych udaju pred hospitalizaci pro obéhovou zastavu. Typ
fibrilace sini byl uvadén dle uvedené diagndzy pfi pfijeti.
Prvozachyt fibrilace sini je definovan jako nové zachycena
FS u pacienta za hospitalizace pro obé&hovou zastavu.

Systolicka funkce LK byla urcovdna na zakladé stan-
dardniho echokardiografického vysetreni, kdy bylo hod-
noceno strukturdIni onemocnéni srdce vcéetné funkce
obou komor. Toto vysetieni bylo provddéno za hospitali-
zace pro obéhovou zastavu.

Charakteristika souboru

Ve sledovaném obdobi bylo na nasem pracovisti hospita-
lizovdno celkem 514 pacientd po nahlé srdecni zastavé.
Pétadvacet bylo vyfazeno z dlvodu nemoznosti ziskani
relevantnich anamnestickych dat. Ze zbylych zafazenych
489 pacientu byla u 407 pacientt dokumentovana fibri-
la¢ni zastava obéhu (SCD-VF). Zarazeni pacienti s fibri-
la¢ni zastavou obéhu byli dale rozdéleny do ¢tyf skupin
k dalSimu zkoumani. Porovnavali jsme skupinu pacientt
s fibrila¢ni zastavou obéhu s prokazanym akutnim ko-
ronarnim syndromem (VF + AKS) vlci skupiné pacientu
s fibrila¢ni zastavou obéhu bez akutniho koronarniho
syndromu (VF bez AKS) a dale skupinu pacientl s fibrilac-
ni zastavou obéhu bez akutniho koronarniho syndromu
a bez ischemické choroby srdecni (VF bez AKS bez ICHS)
vuci skupiné s fibrila¢ni zastavou obéhu s AKS a s ICHS (VF
+ AKS + ICHS) (obr. 1).

Ze 79,85 % (325 pacient) se jednalo o muze. Akutni
koronarni syndrom (AKS) mélo 172 pacientt (42,26 %),
z toho 137 (33,66 %) mélo AKS s elevacemi useku ST (in-
farkt myokardu s elevacemi useku ST, STEMI). Fibrilace
sini se vyskytla celkem u 132 (32,43 %) pacientl s fibrilac-

Tabulka 1 - Charakteristika pacientt s fibrilacni zastavou obéhu

VF celkové
Pocet 407 79,18 %
Vék 62,44 + 13,32
Pohlavi muzské 325 79,85 %
Umrti za hospitalizace/30. den 59 14,50 %
Umrti nasledné do roka 22 5,41 %
AKS 172 42,26 %
STEMI 137 33,66 %
Akutni PE 2 0,49 %
ICHS 144 35,38 %
Fibrilace sini celkové 132 32,43 %
Paroxysmalni 40 9,83 %
Perzistentni 50 12,29 %
Permanentni 42 10,32 %
Systolickd funkce LK, EF % 42,08 + 13,72
>50 % 133 35,09 %
40-50 % 104 27,44 %
31-39 % 41 10,82 %
<30 % 101 26,65 %
Arteridlni hypertenze 239 59,01 %
Diabetes mellitus 86 21,18 %
CKD 43 10,59 %
CHOPN/AB 33 8,13 %
Tyreopatie 22 5,42 %
CMP 34 8,37 %
Medikace
ACEl/Sartany 177 43,49 %
Beta-blokatory 142 34,89 %
Digoxin 15 3,69 %
Amiodaron 8 1,97 %
Rytmonorm 2 0,49 %
Diuretika 109 26,78 %
Jina antihypertenziva 79 19,41 %
Antiagregace 108 26,54 %
Antikoagulace 62 15,23 %
Statiny 117 28,75 %
Letrox 22 541 %

AB - asthma bronchiale; ACEIl - inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu; AKS - akutni koronarni syndrom; CKD - chronické
onemocnéni ledvin; CMP - cévni mozkova pfihoda; EF — ejek¢ni
frakce; CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; ICHS - ische-
mickd choroba srdecni; LK - leva komora; PE - plicni embolie; STE-
MI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST; VF - fibrilace komor.

ni zastavou obéhu, z toho anamnesticky byla zjisténa FS
u 108 (26,5 %) pacientl. Ze sledovanych onemocnéni byly
nejvice zastoupeny arteridlni hypertenze 239 (59,01 %),
ICHS 144 (35,38 %) a diabetes mellitus 86 (21,1 %). V me-
dikaci byly nejvice zastoupeny ACEl/sartany (43,49 %),
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514 pacientti po nahlé
srdecni zastavé

25 vylouceno
pro nedostatek

anamnestickych dat

82 pacient 407 pacientl
s asystolickou s fibrila¢ni zastavou
zastavou obéhu

235 pacientd 172 pacientt 24 pacientti s VF 115 pacientt s VF bez
s VF bez AKS s VF s AKS s AKS, s ICHS AKS, bez ICHS

Obr. 1 - Rozdéleni souboru. AKS - akutni koronarni syndrom; ICHS - ischemicka choroba srdecni; VF - fibrilace komor.

Tabulka 2 - Vyskyt fibrilace sini u pacientti ve skupiné s VF, s AKS a s VF, bez AKS

Zastavy s VF, bez AKS Zastavy s VF, s AKS p
Fibrilace sinf FS anamnesticky
Paroxysmalni 25 10,64 % 4 233 % 0,0014
Perzistentni 32 13,62 % 6 3,49 % 0,0004
Permanentni 35 14,89 % 6 3,49 % < 0,0001
FS anamnesticky + prvozachyt
Paroxysmalni 33 14,04 % 7 4,07 % 0,0007
Perzistentni 40 16,60 % 11 6,40 % 0,002
Permanentni 37 15,32 % 6 3,49 % < 0,0001
Celkové 106 45,96 % 24 13,95 % < 0,0001

AKS - akutni korondrni syndrom; FS - fibrilace sini; VF - fibrilace komor.

Tabulka 3 - Charakteristika souboru s VF, s AKS a s VF, bez AKS

Zastavy s VF, bez AKS Zastavy s VF, s AKS p
Pocet 235 57,74 % 172 42,26 %
Veék 63,41 £ 14,12 61,11 £ 12,05 0,0065
Pohlavi muzské 185 78,72 % 140 81,40 % 0,5338
Umrti za hospitalizace/30. den 30 12,77 % 29 16,86 % 0,2572
Umrti nasledné do roka 15 6,38 % 7 4,07 % 0,3781
STEMI 137 79,65 % <0,0001
Akutni PE 2 0,85 % 0 0,00 % 0,5108
ICHS 120 51,06 % 24 13,95 % <0,0001
Systolicka funkce LK, EF % 41,44 £ 14,67 43,12 £ 12,02 0,211
>50 % 83 35,62 % 50 34,25 % 0,8709
40-50 % 51 21,89 % 53 36,30 % 0,0032
31-39 % 27 11,59 % 14 9,59 % 0,6601
<30 % 72 30,90 % 29 19,86 % 0,0247
Arterialni hypertenze 157 67,09 % 82 47,95 % 0,0001
Diabetes mellitus 57 24,26 % 29 16,96 % 0,0854

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Charakteristika souboru s VF, s AKS a s VF, bez AKS (Dokonceni)

Zastavy s VF, bez AKS Zastavy s VF, s AKS p
CKD 27 11,49 % 16 9,36 % 0,5183
CHOPN/AB 21 8,94 % 12 7,02 % 0,5823
Tyreopatie 15 6,38 % 7 4,09 % 0,3787
CMP 24 10,21 % 10 5,81 % 0,1467
Medikace
ACEl/sartany 125 55,56 % 52 32,10 % < 0,0001
Beta-blokatory 106 46,90 % 36 22,22 % < 0,0001
Digoxin 13 5,75 % 2 1,23 % 0,0301
Amiodaron 3,10 % 1 0,62 % 0,1466
Rytmonorm 0,88 % 0 0,00 % 0,5123
Diuretika 92 40,71 % 17 10,56 % < 0,0001
Jind antihypertenziva 44 19,47 % 35 21,60 % 0,6116
Antiagregace 83 36,73 % 25 15,43 % < 0,0001
Antikoagulace 51 22,57 % 1 6,79 % < 0,0001
Statiny 86 38,05 % 31 19,14 % < 0,0001
Letrox 16 7,08 % 6 3,70 % 0,1857
Thyrozol 0 0,00 % 1 0,62 % 0,4175

AB - asthma bronchiale; ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKS — akutni koronarni syndrom; CKD - chronické onemoc-
néni ledvin; CMP - cévni mozkova prihoda; EF - ejekéni frakce; CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; ICHS - ischemickd choroba
srdecni; LK - leva komora; PE - plicni embolie; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST; VF - fibrilace komor.

Tabulka 4 - Vyskyt fibrilace sini u pacientt ve skupiné s VF, AKS, ICHS a s VF, bez AKS, bez ICHS
VF bez AKS, bez ICHS

Fibrilace sini
Paroxysmalni 10
Perzistentni 13
Permanentni 17
Paroxysmalni 12
Perzistentni 15
Permanentni 18
Celkové 45

VF + AKS + ICHS P
FS anamnesticky
8,70 % 1 417 % 0,6893
11,30 % 1 4,17 % 0,4637
14,78 % 2 833 % 0,5279
FS anamnesticky + prvozachyt
10,43 % 1 4,17 % 0,4666
13,04 % 1 0,00 % 0,3058
15,65 % 2 8,33 % 0,5264
39,13 % 4 16,67 % 0,0376

AKS - akutni koronérni syndrom; FS - fibrilace sini; ICHS - ischemickd choroba srdecni; VF - fibrilace komor.

beta-blokatory (34,89 %), statiny (28,75 %) a diuretika
(26,78 %). Antikoagulacni terapie byla jiz uzivana 62 pa-
cienty (15,23 %), charakteristika souboru viz tabulku 1.

Vysledky

Srovnani pacientu s fibrilacni zastavou s akutnim
koronarnim syndromem (VF s AKS) s pacienty

s fibrilacni zastavou bez akutniho koronarniho
syndromu (VF bez AKS)

V tomto srovnani bylo zafazeno celkem 235 pacientl se
zastavou VF bez AKS, ktefi byli srovnavani se 172 pacienty
s VF s AKS. V porovnani pacientl byl jednoznacné proka-
zan vyssi vyskyt fibrilace sini ve skupiné VF bez AKS oproti
skupiné VF s AKS (celkovy vyskyt FS 106 pacientd, 45,96 %

x 24 pacientd, 13,95 %, p < 0,0001). Z 86 % se tato fibrila-
ce sini jiz vyskytovala anamnesticky a jeji zastoupeni bylo
rovhomérné ve formé paroxysmalni, perzistentni i per-
manentni a statisticky vyznamny byl i rozdil ve vyskytu
jednotlivych forem FS u téchto skupin (tabulka 2).

V pfipadé sledovanych komorbidit bylo ve skupiné VF
bez AKS statisticky vyznamné vétsi zastoupeni pacientt
s jiz znamou ICHS (120 pacientd, 51,06 % x 24 pacient(,
13,95 %, p < 0,0001) a s arteridlni hypertenzi (157 pacien-
t0, 67,09 % x 82 pacientu, 47,95 %, p = 0,0001). Ve sledo-
vané medikaci uzivali pacienti statisticky vyznamné vice
ACEl/sartany, beta-blokatory, digoxin, diuretika, antiag-
regacni i antikoagula¢ni terapii a statiny (tabulka 3). PFi
sledovani ejek¢ni frakce (EF) nebyl zjistén statisticky vy-
znamny rozdil v prdmérné EF. Bylo zjisténo vétsi zastou-
peni pacientl s EF nizsi nez 30 % ve skupiné VF bez AKS
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Tabulka 5 - Charakteristika souboru s VF, AKS, ICHS a s VF, bez AKS, bez ICHS

VF bez AKS, bez ICHS VF + AKS + ICHS p
Pocet 115 82,73 24 17,27
Vék 58,06 + 18,87 64,66 + 13,12 0,0713
Pohlavi muzské 82 71,30 % 22 91,67 % 0,0397
Umrti za hospitalizace/30. den 15 13,04 % 5 20,83 % 0,3416
Umrti nasledné do roka 3 2,61 % 1 4,17 % 0,5358
STEMI 1 45,83 % < 0,0001
Systolicka funkce LK, EF % 45,61 + 16,39 41,17 £ 11,95 0,1302
> 50 % 61 53,51 % 7 31,82 % 0,1031
40-50 % 17 14,91 % 6 27,27 % 0,2690
31-39 % 9 5,26 % 4 18,18 % 0,2685
<30 % 30 26,32 % 5 22,73 % 0,9313
Arteridlni hypertenze 66 57,39 % 18 75,00 % 0,1675
Diabetes mellitus 18 15,65 % 7 29,17 % 0,1437
CKD 7 6,09 % 4 16,67 % 0,0974
CHOPN/AB 6 5,22 % 3 12,50 % 0,1868
Tyreopatie 9 7,83 % 1 4,17 % 0,528
CMP 8 6,96 % 3 12,50 % 0,4029
Medikace
ACEl/sartany 53 47,75 % 12 52,17 % 0,8196
Beta-blokatory 35 31,25 % 17 73,91 % 0,0003
Digoxin 7 6,25 % 2 8,70 % 0,6501
Amiodaron 4 3,57 % 1 4,35 % 0,8575
Rytmonorm 1 0,89 % 0 0,00 % 0,6492
Diuretika 31 27,68 % 5 22,73 % 0,7944
Jina antihypertenziva 23 20,54 % 5 21,74 % 0,8968
Antiagregace 16 14,29 % 12 52,17 % 0,0002
Antikoagulace 26 23,21 % 6 26,09 % 0,7902
Statiny 25 22,32 % 12 52,17 % 0,0085
Letrox 8 7,14 % 1 4,35 % 0,6245

AB - asthma bronchiale; ACEl - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKS - akutni koronarni syndrom; CKD - chronické onemoc-
néni ledvin; CMP - cévni mozkova pfihoda; EF - ejek¢ni frakce; CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; ICHS — ischemicka choroba
srdecni; LK - levé komora; PE - plicni embolie; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi Useku ST; VF - fibrilace komor.

(30,9 % x 19,86 %, p = 0,0247). Dany rozdil je dan zejmé-
na jiz anamnesticky pritomnou ICHS, respektive moznym
stavem po infarktu myokardu u pacientl v této skupiné
(VF bez AKS). Hodnoceni ejek¢ni frakce je vsak také ovliv-
néno jejim hodnocenim v prabéhu nyné;jsi hospitalizace,
tedy stavu po fibrila¢ni zastavé, a to zejména u pacientu
pfijimanych pro AKS.

Srovnani pacientu s fibrilacni zastavou s akutnim
koronarnim syndromem a s ischemickou chorobou
srdecni (VF s AKS, s ICHS) s pacienty s fibrilacni
zastavou bez akutniho koronarniho syndromu

a bez ischemické choroby srdecni (VF bez AKS,

bez ICHS)

V tomto srovndni bylo zafazeno 115 pacientd po za-
stavé obéhu bez znamek AKS a bez znamé ICHS a 24

pacientl s prodélanou AKS a jiz znamou ICHS. V tom-
to pripadé byl prokazan statisticky vyznamné vyssi vy-
skyt celkové fibrilace sini ve skupiné VF bez AKS a bez
ICHS (45 pacientd, 39,13 % x 4 pacientl, 16,67 %, p =
0,0376) (tabulka 4).

Ve sledovanych komorbiditdch nebyl zaznamenan
vyznamny rozdil. Ve sledované medikaci byl vyznamny
rozdil v uzivani beta-blokatora (31,25 % x 73,91 %, p =
0,0003), antiagregacni terapie (14,29 % x 52,17 %, p =
0,0002) a statind (22,32 % x 52,17 %, p = 0,0085), coz je
dano pritomnou ICHS premorbidné (tabulka 5). Ve zjisté-
né ejekcni frakci nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
jak v primérné EF, tak v jednotlivych skupinach. Data jsou
vsak limitovdna nizkym poctem pacientt zejména ve sku-
piné VF + AKS + ICHS.
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Diskuse

V nasem sledovani je udavana fibrilace komor pfic¢inou
vétsiny obéhovych zastav u hospitalizovanych s mimone-
mocni¢ni zastavou obéhu oproti asystolické zastave obé-
hu. Tito pacienti maji oproti nemocnym s asystolickou
zastavou obéhu lepsi progndézu, kterd je dana prvotni
pficinou zastavy obéhu a skladbou komorbidit jako ri-
zikovych faktoru. Cilem nasi studie bylo definovat tyto
rizikové faktory s ddrazem na zjisténi pritomnosti fib-
rilace sini jako potencidlniho ukazatele arytmogenniho
substratu u téchto pacientt. Z patofyziologického hle-
diska je zndmo, Ze fibrilace sini vznikd u nemocnych jak
se znamym strukturdlnim onemocnénim srdce, tak i bez
néj. A zaroven FS a nahla srdecni smrt mohou sdilet ur-
Cité shodné rizikové faktory. V konsenzu expertd z roku
2016 byla definovana tzv. atridIni kardiomyopatie jako
komplex strukturdlnich, architektonickych, kontraktil-
nich nebo elektrofyziologickych zmén postihujici siné
s potencidlem klinické manifestace. A tyto zmény mo-
hou ve vétsi ¢i mensi mife postihovat i komory.®

Nase prdce potvrzuje tento mozny vztah jiZz ve srov-
nani pacientld s VF bez AKS k pacientim s VF s AKS, kdy
vyskyt fibrilace sini je u pacientl s VF bez AKS vyznamné
vy3si a tento vyskyt je vy33i jiz premorbidné, resp. pred
obéhovou zastavou. Toto ukazuje fibrilaci sini jako moz-
ny rizikovy faktor bez vlivu pfitomného akutniho ko-
ronarniho syndromu. Ve skupiné VF bez AKS jsou vsak
pfitomni jiz z poloviny pacienti se znamou ICHS (51 %)
a arteridlni hypertenzi (67 %), tedy pacienti s jiz zndmym
rizikovym profilem. Vztah ICHS a FS byl popsan v radé
praci, kdy se prevalence ICHS u pacientd s FS pohybu-
je kolem 17-46,5 %.” Ve velkych studiich ROCKET-AF
a RELY se ICHS vyskytovala v 17 % pfipadd u pacientd
s FS.8° A samotnd ICHS byla detekovéna az u 80 % pa-
cientd starsich 35 let s ndhlou srdecni smrti.'® Arterialni
hypertenze je rizikovad zejména kvuli rozvoji hypertrofie
levé komory a s ni spojené diastolické dysfunkci. Toto
bylo potvrzeno mimo jiné i ve studii ENGAGE AF-TIMI
48, kde 93,6 % osob se zastavou obéhu mélo lécenou
arteridIni hypertenzi a 24,3 % mélo hypertrofii LK dle
EKG a arteridlni hypertenze a znamky hypertrofie byly
rizikovym faktorem zastavy obé&hu u pacientt s FS."" 2

K vylouceni téchto dvou rizikovych faktord jsme pro-
vedli srovnani pacientt s fibrila¢ni zastavou obéhu bez
pfitomné AKS ¢i ICHS (VF bez AKS bez ICHS) s pacienty
s fibrila¢ni zastavou a pritomnym AKS ¢i ICHS (VF + AKS
+ ICHS). Pfi tomto srovnani nebyl zaznamenan vyznam-
ny rozdil ve vyskytu jinych komorbidit a byla potvrzena
statisticky vyznamné vyssi pritomnost fibrilace sini ve
skupiné pacientl se zastavou obéhu bez AKS a ICHS.
PfestozZe je nase sledovani limitovano relativné nizkym
poctem pripadu ve skupiné s AKS a ICHS, potvrzuje jiz
znama data z dfivéjsich praci, kterd ukazuji dvoj- az
trojndsobné riziko vyskytu fibrilace komor u pacient(
s FS bez AKS.™34

Zavér

Nase prace potvrzuje fibrilaci sini jako vyznamny rizi-
kovy faktor nahlé srde¢ni smrti u pacientud s fibrila¢ni

zastavou obéhu bez akutniho koronarniho syndromu
oproti pacientdm s akutnim korondrnim syndromem.
Obdobné potvrzuje vyssi vyskyt fibrilace sini u pacien-
th po fibrila¢ni zastavé bez pfitomné ICHS a akutniho
koronarniho syndromu oproti nemocnym s témito one-
mocnénimi, coz potvrzuje fibrilaci sini jako nezavisly
rizikovy faktor nahlé srde¢ni smrti. Nadale zGstava vy-
zvou blizsi rizikova stratifikace zatim nizce rizikovych
nemocnych s pouze pritomnou fibrilaci sini bez jinych
komorbidit a s moznou implementaci téchto zjisténi do
prevence nahlé srdecni smrti.
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Kvalita Zivota je v poslednich letech jednim z dllezitych bod( diskuse mezi odborniky pracujicimi s lidmi
zijicimi s HIV (PLWH).
Se zavedenim vysoce Uc¢inné antiretrovirové terapie (1996) se dramaticky zvysila oCekavanda délka zivota
a ateroskleroticka onemocnéni se stala vyznamnou pficinou morbidity a mortality osob infikovanych virem
lidské imunodeficience (HIV).
Kardiovaskularni onemocnéni jsou treti nejcastéjsi pficinou umrti u pacientd s HIV hned po malignitach
nesouvisejicich s AIDS a infekcich nesouvisejicich s AIDS.
Jeden z mnoha aspektt v 1é¢bé HIV pozitivnich osob se tyka prevence kardiovaskularnich onemocnéni.
Absolutni riziko vzniku zavaznych kardiovaskularnich onemocnéni (KVO), napfiklad nahlé srde¢ni smrti,
srdecni zastavy a cévni mozkové piihody, je u pacientll infikovanych HIV, ktefi dostavaji antiretrovirovou
|écbu, stale nizké. Toto riziko je vsak zvysené ve srovnani s rizikem u neinfikovanych osob. Tato skutec¢nost je
v podstaté zputsobena vyssim vyskytem tradicnich kardiovaskularnich rizikovych faktord, které jsou vétsinou
zavislé na hostiteli. Rizné typy antiretrovirové Iécby maji rizny dopad na metabolické ucinky a KVO. Preven-
ce kardiovaskularnich onemocnéni u pacientl infikovanych HIV je dalezitym cilem pro lepsi kvalitu Zivota.
Tradi¢ni rizikové faktory by mély byt odhaleny a pokud mozno ddrazné léceny, aby se zabranilo vzniku
zavaznych nezadoucich srdec¢nich pfihod.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

In recent years, quality of life is one of the important points of discussion among specialists working with
people living with HIV (PLWH).

With the introduction of highly effective antiretroviral therapy (1996), the expectation of life has dramati-
cally increased and atherosclerotic diseases have become an important cause of morbidity and mortality in
people infected with human immunodeficiency virus (HIV).

Cardiovascular diseases are the third leading cause of mortality in HIV patients behind non-AIDS-related
malignancies and non-AlDS-related infection.

One of the many aspects in the treatment of PLWH concerns the prevention of cardiovascular diseases.

The absolute risk of developing major cardiovascular disease events (CVD), for example, sudden cardiac
death, cardiac arrest, and stroke in HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy is still low. Ho-
wever, this risk is increased compared to the risk of uninfected people. This fact is substantially due to
a higher prevalence of traditional cardiovascular risk factors that are mostly dependent on the host. Di-
fferent types of antiretroviral treatment impact differently on metabolic effects and CVD. Prevention of
cardiovascular disease in HIV-infected patients is an important goal for a better quality of life. Traditional
risk factors should be detected and treated vigorously when possible, to avoid the development of major
adverse cardiovascular events (MACE).
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Introduction

The reduction in mortality in PLWH has transformed HIV
into a long-term chronic illness for many patients, cha-
racterised by an aging HIV-infected population who are
increasingly affected by age-related non-communicable
diseases (NCDs).

Background combination antiretroviral therapy (ART)
has significantly increased survival among HIV-positive
adults, have dramatically reduced mortality and impro-
ved the quality of life of HIV-infected patients. Although
the survival rate of the HIV-infected patient is generally
lower than that of the non-HIV population.’ Survival ra-
tes are estimated to overlap with the general population
when the patient has been on antiretroviral therapy for
more than 5 years with immunologic recovery. Cardio-
vascular diseases are the third leading cause of mortali-
ty in HIV patients behind non-AIDS related malignancies
(11.8%) and non-AlIDS related infection (8.2%).%3 For this
reason, cardiovascular diseases and preventive medicine
have become a focus in PLWH.*

Initially the introduction of protease inhibitors (Pls) was
associated with hyperlipidemia and consequently even
a higher risk of major cardiovascular events.>¢ However, the
risk of CVD, including acute myocardial infarction,” sudden
cardiac death,? stroke,®'® heart failure' and peripheral arte-
rial disease,'? remains significantly higher than in the gene-
ral population, and cannot be explained by Pls alone.™

Some studies show a higher prevalence of cardiovascu-
lar risk factors, such as hypertension, cigarette smoking,
metabolic syndrom,™ diabetes,' dyslipidemia,” and de-
pression'® in HIV-infected individuals compared with un-
infected individuals. However, other studies have found
no significant differences between the two populations.
These discrepancies may be related to methodological
aspects or the low prevalence of cardiovascular risk fac-
tors in HIV-infected patients included in the studies. In
recent years, the scientific community has debated the
specific weight of each of the factors involved in this in-
creased risk, seeking to reduce the effect of antiretroviral
therapy on HIV infection and on host-dependent factors.

The distribution of HIV is very different depending on
the geographic area. The economic and social situation also
plays an important role. In Europe, the situation is different
from the reality in sub-Saharan Africa, Latin America or
Asia. In the last decade, the number of infections has re-
mained stable in Europe, while in Asia, Latin America and
Eastern Europe the percentage of infections has increased.

Access to ART and the quality of health services differ
according to geographical areas. Different dietary, ur-
ban, and social habits will play an important role in the
development of cardiovascular diseases. Our understan-
ding of this question is more developed for Europe' and
the USA, thanks to the majority of research. A summary
of the most important studies is shown in Table 1.

Classic cardiovascular risk factors related
to HIV patients

Specific mechanisms that contribute to increased CVD
include smoking, diabetes, dyslipidemia, hypertension

and biological sex.? As mentioned above, there are some
regions in which exposure to any of these factors may be
higher.

In PLWH, lifestyle habits, such as the consumption
of toxic substances such as tobacco, alcohol, cocaine,
and a sedentary lifestyle, as well as the high frequency
with which patients develop dyslipidemia and insulin
resistance, play a recognized role in the development
of cardiovascular disease in HIV-infected persons. All
these factors and its higher intensity have a recogni-
zed role in the development of cardiovascular disease
in PLWH.

Smoking rates among HIV-infected adults worldwide
are generally higher than in the general population.?!
Drug addicts to parenteral lattes acquire hepatitis C
and/or B in almost 80-90%. It is well known that infec-
tions in general, and for example hepatitis C, are asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular disease.
In the case of hepatitis B, this association has not been
proven.

Although controversial, CMV infection has been as-
sociated with an increased risk of CVD in the general
population and with coronary atherosclerosis in cardiac
transplant recipients. It is possible that CMV-associated
immune responses play a key role in the development of
atherosclerosis in persons living with HIV.

Tools and based CVD prediction models

The increased CVD morbidity and mortality among HIV-
-infected patients warrants routine implementation of
inexpensive and noninvasive risk assessment tools such
as CVD risk estimation calculators. However, the predic-
tability of existing CVD risk calculators derived and ge-
nerally validated in HIV-uninfected patient populations
have been variable, with many studies suggesting they
may estimate CVD risk in HIV-infected patients inaccu-
rately.

USA

The United States have historically used the Framingham
Risk Score (FRS), which was developed from the Framing-
ham Heart Study, to predict individuals’ 10-year risk of
developing CHD.

In 2013, the Atherosclerotic CVD (ASCVD) risk score
derived from the Pooled Cohort Equation was developed
by the American College of Cardiology and American
Heart Association and has begun replacing the FRS.2 The
ASCVD risk score includes the variables in the FRS plus dia-
betes mellitus diagnosis or treatment.

Europe
There have been some widely used CVD prediction mo-
dels that were derived in Europe as well. The United King-
dom utilizes the QRISK2 score to predict the 10-year risk
of CVD defined in this case as CHD, stroke, and transient
ischemic attack.?®

The Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) is
a risk estimator of 10-year fatal CVD derived from 12
European cohort studies mainly from general population
settings.?* Another tool was the Prospective Cardiovascu-
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lar MUnster (PROCAM) score that was derived from a German
cohort of industrial employees to predict the risk of CVD.?

Nonetheless, the various risk prediction models also
share some similarities with significant overlap of pre-
dictive variables and derivation from high-income Euro-
pean countries or American cohorts.

None of the CVD risk estimation tools described above
were derived from HIV-infected populations, and there-
fore they may not adequately predict the risk of develo-
ping CVD in HIV-infected patients. A CVD risk model for
HIV-positive patients was derived from the D:A:D study
by Friis-Mgller et al. The variables included in their mo-
del included: age, sex, systolic blood pressure, smoking
status, family history of CVD, diabetes mellitus, total cho-
lesterol, HDL-C, indinavir (IDV), lopinavir/ritonavir (LPV/r),
and abacavir (ABC) exposure. This model more accurately
predicted observed MI, CHD, and CVD rates compared to
FRS.

Sergio Serrano-Villar et al. aimed to compare the
agreement and diagnostic performance of Framingham,
SCORE and D:A:D equations for the recognition of subc-
linical atherosclerosis in HIV patients and to adjust the
D:A:D equation using HIV and CVD variables, finding the
D:A:D equation overperforms Framingham and SCORE
in HIV patients. However, all three equations underes-
timate the presence of subclinical atherosclerosis in this
population.?®

An interesting study compares cardiovascular risk
prediction scores in HIV-infected patients: the Framing-
ham, Atherosclerotic Cardiovascular Disease risk score
(ASCVD), Systematic Coronary Risk Evaluation for the
Netherlands (SCORE-NL), and Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) risk prediction models
and concluded that when using FHS-CVD and FHS-CHD,
a higher overall CVD risk was attributed to the HIV-in-
fected patients than when using the D:A:D, ASCVD, and
SCORE-NL models.?’

An other interesting study was derived from people
living with HIV engaged in care at JPS Health Network
(JPS), a large, urban safety-net health system in North Te-
xas. They estimated the predicted 5-year risk of CVD using
and validating the original or updated D:A:D model for
HIV populations finding that the HIV D:A:D model may
be useful for decisions about CVD intervention for high-
-risk patients.?®

Recently in a study conducted in Germany, Framing-
ham Risk Score (FRS), the Systematic Coronary Risk Eva-
luation (SCORE) and the Atherosclerotic Cardiovascular
Disease (ASCVD) risk score in PLWH were compared with
the general population to quantify score-specific diffe-
rences in risk prediction. Associations between risk scores
and future CVD were observed in both cohorts, but the
score performances were less reliable in PLWH than in the
general population.?

Depending on the population to be studied and un-
til a new CVD risk assessment tool has been derived
and validated in the HIV population, we are left to
apply and choose between FRS, or the newer ASCVD
risk score to HIV-infected patients®® or the D:A:D car-
diovascular disease risk score that has recently been
updated to facilitate use in everyday clinical practice
(Table 2).3

Table 2 - Assesing CV risk and metabolic disorders to

individualize therapy

1. No specific risk equation for PLWH, other than D:A:D risk equa-
tion (http://www.cphiv.dk/ TOOLS/tabid/437/Default.aspx) (a)

2. Current equation can underestimate risk in PLWH?®

3. Can use traditional CV risk factors, or AHA/ACC pooled cohort
equation*
- Includes age, diabetes, smoking, HTN, dyslipidemia
- ASCVD risk enhances in HIV identified in 2018 ACC/AHA
cholesterol clinical practice guidlines include:
¢ History of prolonged HIV viremia and/or delay in ART
initiation
e Low current or nadir CD4 count (< 350 cells/mm3)
e HIV treatment failure or non-adherence
* Metabolic syndrome, lipodystrophy/lipoatrophy, fat liver
disease
® HCV co-infection

Mechanisms related to HIV infection

The mechanisms involved in the proinflammatory effects
in PLWH are directly related to the presence of human
immunodeficiency virus.?’ The depletion of T lympho-
cytes increases intestinal permeability, altering lipid
metabolism and favoring bacterial translocation.?? CD4
depletion is associated with increased cardiovascular
risk and a higher incidence of acute myocardial infarc-
tion, heart failure, peripheral artery disease, and ische-
mic stroke. This phenomenon is well studied and several
studies have shown that inflammatory biomarkers are
elevated.** Many of these markers are known to be asso-
ciated with atherogenesis and consequently with major
cardiovascular events.

Lipodystrophy may also be a contributing factor to
increased cardiovascular risk due to metabolic changes.
Lipodystrophy, which is an abnormal distribution of body
fat, occurs as a result of HIV infection and, in fact, with
some antiretroviral drugs. This fat change can be in the
form of lipoacoumulo, with an increase in fat in the ab-
domen, breasts and/or buffalo hump, which remembers
the metabolic syndrome in the HIV-infected patient to
show the same metabolic changes. It can also manifest
as lipoatrophy, with loss of fat from the extremities and
face. It is not uncommon for patients to have mixed lipo-
dystrophy. Lipodystrophy is associated with dyslipidemia
and insulin resistance.?*

Atherosclerosis

Atherosclerosis is considered a chronic inflammatory pro-
cess. HIV infection is known to cause endothelial dysfunc-
tion. HIV infects smooth muscle cells in in vitro and in vivo
studies and promotes the secretion of inflammatory cy-
tokines.

The differences between atherosclerosis in patients
without HIV and PLWH are morphological. Imaging stu-
dies confirm these differences. Techniques such as ultra-
sound and computed tomographic angiography show
a higher prevalence of hypogenic plaques and a higher
incidence of CV events.**3” Using angiographic compu-
ted tomography, noncalcified plaques are more com-
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mon and more extensive in HIV patients compared to
control groups.3®

Endothelial dysfunction and novel biomarkers

Endothelial dysfunction is prevalent among HIV-infected
patients despite successful administration of antiretrovi-
ral drugs. It is important to recognize that these are sur-
rogate markers of subclinical disease that do not necessa-
rily translate into observed CVD events.®

Endothelial function could be measured with nonin-
vasive methods like blood-based biomarkers, such as en-
dothelial leukocyte adhesion molecule-1 (E-selectin), so-
luble intercellular adhesion molecule-1 (sICAM-1), soluble
vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1), von Wille-
brand factor (vWF), TNF-a, interleukin 6 (IL-6) and soluble
thrombomodulin (sTM).*°

In addition to mortality, higher circulating inflamma-
tory markers are associated with contemporaneous insu-
lin resistance or the future risk of diabetes in PLWH.

Factors associated with antiretroviral therapy

The adverse effects of ART in CVD must be balanced
against the beneficial effects of the therapy. Older ART
regimens (e.g. abacavir, lopinavir, and ritonavir) had
adverse effects on glucose metabolism, lipids, and mito-
chondrial toxicity. Weight gain after initiation of ART and
viral suppression partly reflects the effects of viral sup-
pression.*" HIV patients undergoing cART exhibit a partial
reversal of immune activation and inflammation. Addi-
tionally, cART reduces opportunistic infections and car-
diovascular risk factors, which is likely a result of some
reduction in inflammation, although residual markers of
inflammation and coagulation remain elevated in ART-
-treated HIV-infected patients.

There are currently 6 major groups of antiretroviral
drugs. The scientific community has made many efforts
to try to catalogue the cardiovascular risk of antiretrovi-
ral drugs. The impact of each on cardiovascular disease is
difficult to assess for the following limitations:

a) It is necessary to combine two or three drugs to

achieve viral suppression.

b) Continuous treatment reduces the risk, but some

drugs alone increase this risk.

¢) The increased risk due to ART would be mediated by

abnormalities of lipid metabolism, other metabolic
alterations are still poorly understood, such as coa-
gulation alterations.

d) The increase in cardiovascular risk increases gradual-

ly with years of treatment.

e) The change from antiretroviral medication to less

toxic ones makes it difficult to assess the real risk.

f) The follow-up is relatively short.

g) And ad least ART history is unclear, and most do not

have uninfected HIV controls.

Historically with the administration of ART and the
emergence of protease inhibitors (Pls), cases of early athe-
rosclerosis and myocardial infarction began to emerge in
HIV-infected patients. The temporal relationship between

these facts suggested some causality. The possible cardio-
vascular effect of these early Pls (nelfinavir or ritonavir in
high doses) was mainly because they caused significant
metabolic and fatty changes. Since then, new drugs and
even new therapeutic targets have emerged. Current an-
tiretroviral therapy generally requires a combination of
three or two active drugs* for sustained control of HIV
replication and avoid resistance.

Until now the largest prospective cohort study that
compiles data on adverse effects of anti-HIV drugs (the
DAD study with more than 23.000 consecutive patients),
the incidence of myocardial infarction is low (3.5 cases per
1.000 person-years), and conventional cardiovascular risk
factors show a higher relative contribution to the develop-
ment of myocardial infarction than PI exposure. In this
study, the relative risk attributable to Pls (16% increase in
risk of drug exposure per year) was halved after adjust-
ment for increases in total cholesterol and decreases in
HDL cholesterol, suggesting that a substantial portion of
the risk attributable to PIs cannot be explained solely by
lipid changes. The DAD cohort evaluated the contribution
of each NRTI to the risk of myocardial infarction and the
results were surprising. Contrary to expectations, patients
taking thymidine analog inhibitors were not associated
with increased cardiovascular risk, despite their contribu-
tion to dyslipidemia, insulin resistance, and lipoatrophy.
Surprisingly, exposure to abacavir or didanosine in the past
6 months was associated with a 90% and 50% increased
risk of myocardial infarction, respectively, after adjustment
for several cardiovascular factors. Interestingly, the excess
risk as described by the authors quickly disappears after
treatment. The relative risk associated with these patients
was higher in those with high cardiovascular risk.*

Also in the SMART study (Strategies for Management
of Antiretroviral Therapy),* the episodic use of ART was
compared with continuous ART. During 16 months of fo-
llow up, the episodic use of ART was associated with an
increased risk of death and opportunisticinfections inclu-
ding an increase in CV events. Inflammatory and coagu-
lation biomarkers in SMART, namely IL-6 and D-dimer,
were strongly related to all-cause mortality, suggesting
that this was the mechanism whereby intermittent ART
increased the risk.** In the SMART study, the use of aba-
cavir (but not didanosine) is associated with excess risk of
myocardial infarction and other cardiovascular events.
The increased risk is not due to lipid changes, according
to both studies. Researchers found higher levels of in-
flammatory markers in patients taking abacavir than in
those who did not, suggesting a potential fire mecha-
nism. Another alternative for pathogenesis speculates
that abacavir may interfere with the pro-inflammatory
signaling molecules tri-adenosine (ATP) and diphospha-
te (ADP) present in vascular endothelial cells.*

No definitive conclusions can be drawn from the cur-
rently available data. The fact that abacavir is associated
with an excess risk of myocardial infarction according to
the DAD cohort does not necessarily imply that abacavir
plays a causal role.

A different group of ART, NNRTI, shows a superior
cardiovascular profile compared with the PI family in
clinical trials. The results are not limited exclusively to
a higher increase in HDL cholesterol, but also to a de-
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Table 3 - Different ART impact CVD differently

ART Observation
NRTIs

No association found between rate of Ml and cumulative or

recent zidovudine, stavudine, or lamivudine use

Recent but not cumulative abacavir or didanosine use was

associated with increase rate of Ml
Pls Associated with IM in D:A:D study

Each year of cumulative Pl use associated with 10% greater
risk of M, even after adjustment for cholesterol changes

caused by PlIs

Multiple reports show link between Pls and increase risk of

M, including:

D:A:D study evaluated NRTI exposure and excess risk of MI

Reference

Use of nucleoside reverse transcriptase inhibitors and risk
of myocardial infarction in HIV-infected patients enrolled
in the D:A:D study: a multi-cohort collaboration. Lancet
2008;371:1417-1426.

Feinstein MJ, Hsue PY, Benjamin LA, et al. Characteristics,
Prevention, and Management of Cardiovascular Disease in
People Living With HIV: A Scientific Statement From the
American Heart Association. Circulation 2019;140:€98-e124.

Palella FJJ, Phair JP. Cardiovascular disease in HIV infection.
Curr Opin HIV AIDS 2011;6:266-271.

Ritonavir, indinavir, and fixed combination of lopinavir/rito-

navir
INIs Database study of 20.459 patients initiated on ART

INI based regimens were associated with a 43% decrease risk

of CVD compared with non-INI based regimens

NNRTIs
profiles

Unclear increases seen in LDL-C reflected greater CVD risk gi-
ven that HDL-C also increases and exposure is not associated

with greater risk of Ml

Demonstrated to give rise to pro atherogenic serum lipid

O'Halloran JA, Dunne E, Tinago W, et al. Switching from
abacavir to tenofovir disoproxil fumarate is associated
with rises in soluble glycoprotein VI, suggesting changes in
platelet-collagen interactions. AIDS 2018;32:861-866.

O'Halloran JA, Sahrmann JM, Butler AM, et al. Brief Report:
Integrase Strand Transfer Inhibitors Are Associated With
Lower Risk of Incident Cardiovascular Disease in People Living
With HIV. J Acquir Immune Defic Syndr 2020;84:396-399.

Palella FJJ, Phair JP. Cardiovascular disease in HIV infection.
Curr Opin HIV AIDS 2011;6:266-271.

Baker JV, Sharma S, Achhra AC, et al. Changes in
Cardiovascular Disease Risk Factors With Immediate
Versus Deferred Antiretroviral Therapy Initiation Among
HIV-Positive Participants in the START (Strategic Timing
of Antiretroviral Treatment) Trial. J Am Heart Assoc
2017,6:e004987.

crease in procoagulant markers and to a lower oxidative
stress.

Other recent studies with integrase inhibitors suggest
that dyslipidemia was less common in patients treated
with the INSTI regime. Dyslipidemia was less common with
INSTI than with PI/b. Compared with dolutegravir, dyslipi-
demia was more common with elvitegravir/cobicistat and
raltegravir, but less common with rilpivirine.¥” Other stu-
dies show that the risk of CVD in PLWH on INSTI-based re-
gimens were associated with a 43% decreased risk of CVD.
Authors agree that validation of these findings in cohorts
with longer follow-up is needed (Table 3).%

Aging patients with HIV, like the general population,
tend to have polypharmacy, which increases drug interac-
tions and consequent adverse reactions.

Insulin resistance and ART

It is generally accepted that there is a correlation be-
tween innate immune system activation and insulin
resistance, which contributes to glucose metabolism
dysregulation and dyslipidemia. However, untreated
HIV patients display an enhanced inflammatory state,
which is characterized by high levels of proinflamma-

tory cytokines, like tumor necrosis factor-alpha (TNF-a),
and interleukins (IL-6 and IL-1B), and is associated with
a procoagulant state. Under these conditions, the insu-
lin resistance is probably severe and could occur in the
liver, muscle, and adipose tissue. In fact, severe insulin
resistance in the adipose tissue (as observed in HIV un-
treated patients), may prevent adipose mass gain as de-
scribed in mice.*

Protease inhibitors (PI) or nucleoside analog reverse
transcriptase inhibitors (NRTI) have been shown to induce
insulin resistance, dyslipidemia, and lipodystrophy, and
consequently, increase cardiovascular risk.>°

Insulin resistance can be caused by specific in vitro
drugs, including indinavir and other first-generation
IPs. Clinical trials that initiate treatment with different
long-term Pls (such as lopinavir/ritonavir, saquinavir/ri-
tonavir, or tipranavir/ritonavir), moreover, do not show
significant changes in insulin sensitivity when the ART
regimen does not include NRTIs. Thymidine analogous
(NRTIs) such as stavudine and zidovudine, have been
associated with increased insulin resistance in healthy
volunteers; similarly, didanosine or thymidine analogs
have been described in large cohort studies of HIV-in-
fected patients to confer an increased risk of diabetes
mellitus (Table 4).
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Table 4 - The effect of HIV and ART on cardiometabolic health

PLWH have:

Higer risk of traditional risk
factors

ART can cause

Dyslipidemia

e Dyslipidemia Insulin resistance

e Metabolic disease Lipodystrophy
e Smoking
e HIN

®  Substance use

Cardiometabolic syndrom

Chronic inflammation,
HIV-related viremia, and
immune dysfunction are
associated with higher Ml risks

Higer rate of metabolic
complications

e Dyslipidemia

e Insulin resistence

e Body composition changes
Chronic inflammation

Immune activation

Conclusion

The absolute risk of cardiovascular disease in HIV-infected
patients on antiretroviral therapy is low. However, this
risk of cardiovascular disease in HIV-infected patients is
higher compared with uninfected individuals. This is due,
at least in large part, to the higher prevalence of classic
cardiovascular risk factors. In addition, HIV infection may
contribute to this risk through immunological activation,
inflammation, and immunodeficiency. Also, although
compared with HIV infections, the type of antiretroviral
therapy may contribute to increased cardiovascular risk,
primarily through metabolic changes, body-level chan-
ges, and other factors that are currently unclear. From
a purely cardiovascular perspective, the benefits of anti-
retroviral therapy outweigh the potential risks.

A big field in PLWH is the prevention of major adver-
se cardiovascular events. Since HIV is becoming a chronic
disease, it is necessary to think about the prevention of
cardiovascular disease. Starting from the basics such as
education of good alimentary habits, physical activity,
reducing alcohol, and treating drug consumption. In out-
patients, it's necessary to control blood pressure values,
the lipid profile, and have EKG recordings. Stress testing,
echocardiography, cardiac magnetic resonance, and ra-
dionuclide imaging are also effective methods to identify
patients who have a less coronary reserve.

Currently, there are programs that allow warning of
drug interactions. The treating physician should prevent
possible adverse interactions by looking for alternatives
in therapy.

As can be seen, a complex and complete approach is
required in the HIV patient. PLWH are not the same pa-
tients of 30 years ago when the main goal was practically
to avoid opportunistic infections in patients already dia-
gnosed late. As the morbidity and mortality from CVD in
the HIV population increases, preventive and therapeutic
efforts to provide these patients with the best care must
increase as well. This all begins with an accurate CVD risk
assessment.
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ARTICLE INFO SOUHRN

Zéavaznost koronarnich |ézi vzdy predstavovala vyznamny aspekt péce o pacienty béhem koronarografické-
ho vysetieni. Je prokazano, Ze lécba vedena na zakladé hodnot frak¢ni pratokové rezervy (fractional flow
reserve, FFR) ma pozitivni vliv na klinicky vysledny stav pacienta. Zavadéni FFR do klinické praxe v celosvéto-
vém méritku nicméné zpomalily zdvazné technické nedostatky. V posledni dobé byla predstavena a v klinic-
kém vyzkumu ovérovéna jind kritéria, jako napfiklad kvantitativni pomér pratokd (quantitative flow ratio,
QFR). Podle jedné studie pouzivajici vypocetni mechaniku tekutin a plynd koreluje QFR s hodnotami FFR
a ve srovnani s jinymi metodami Setfi Cas i penize. QFR predstavuje novou angiografickou metodu, ktera po-
moci moderniho softwaru provadi trojrozmérnou rekonstrukci cév a vytvari modely pratoku. Jedna se tedy
o technicky vyspélou metodu a o moderni, Ucinny a prakticky nastroj pro hodnoceni koronarnich lézi. Cilem
tohoto prehledu bylo prozkoumat oblasti pripadného vyuziti QFR v klinické praxi.
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ABSTRACT

The severity of coronary lesions (CL) has always been an important aspect of patient care during coronary
angiography. Fractional flow reserve (FFR)-guided coronary treatments have been shown to have a positive
influence on clinical outcomes. However, significant technical flaws in clinical practice have slowed global
adoption of FFR. Other indices, such as the quantitative flow ratio (QFR), have recently been created and tes-
ted in clinical research. According to a computational fluid dynamics study, QFR has a good correlation with
FFR values and saves time and money compared to other methods. QFR is a new angiographic technique that
uses modern software to reconstruct three-dimensional vessels and calculate flow models. Modern, effective
and usable tool for CL due to significant technical benefits. We aimed to analyze the application areas of the
QFR and its potential clinical application in this review.

Keywords:

Coronary lesions
Fractional flow reserve
Quantitative flow ratio

CS severity. The use of fractional flow reserve (FFR) has
improved decision-making in individuals with moderate
CS. FFR-guided PCl for CS in stable CAD patients was em-

Introduction

Coronary artery disease (CAD) is a serious cause of mor-
tality worldwide."? Newer diagnostic and treatment me-
thods have undoubtedly made a major contribution to
CAD care during the past decades, considerably impro-
ving patient outcomes. Percutaneous coronary interven-
tion (PCl) is a frequently performed invasive procedure
globally, improving survival in patients with acute coro-
nary syndromes and relieving symptoms in stable patients
with substantial coronary stenosis (CS) and confirmed
myocardial ischemia.>* However, both physician visual as-
sessment (PVA) and quantitative coronary analysis (QCA)
have demonstrated a weak association with functional

phasized.®

In addition to the FFR, many invasive and non-invasive
techniques for assessing CS severity have developed in
recent years. These methods are intended to assess the
lesion in terms of hemodynamics. A good diagnostic per-
formance for CS producing ischemia has been shown us-
ing coronary computed tomography (CCTA).® Following
that, functional evaluation of CS was performed using
three-dimensional quantitative coronary angiography
(3D-QCA) and blood flow simulation,” and FFR was calcu-
lated using a combination of 3D-QCA and Thrombolysis In
Myocardial Infarction (TIMI) frame count.® This minimally
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invasive method, dubbed quantitative flow ratio (QFR),
employs three distinct flow simulation models: fixed-flow
QFR (fQFR), contrast-flow QFR (cQFR), and adenosine-
flow QFR (aQFR), and allows for the differentiation of
functionally important and non-significant stenosis. The
term “less invasive method” is more accurate than “non-
invasive technology”, since it may be used on individuals
who are still undergoing CA. As a result, it is a less intru-
sive method than other functional indices such as the FFR
and iFR, which both require the use of a pressure wire.’
QFR is a new approach that offers non-invasive evalua-
tion of significant functional coronary lesions without the
need of either an adenosine or pressure wire, which is
why we decided to write this review.

We found 2756 references from 2010 to 2021 in
PubMed using the keywords (quantitative flow ratio).
Duplicate documents were removed from the search.
The 224 publications investigated QFR. Non-compliant
documents were rejected. So this evaluation focuses on
QFR’s clinical utility.

Evaluation and functional implications of CAD

CS, caused by atheromatous thickening or plaque of the
arterial wall, reduces maximal vasodilation flow gradient
and changes coronary flow control systems. Even while
coronary microcirculation reacts to stenosis with vasodi-
lation, it is frequently unable to expand further to meet
increasing flow and oxygen demand.™ In stable CAD, sig-
nificant CS was defined as a decrease of 70% in lumen
diameter.” While there is a weak correlation between
quantitative stenosis severity on CA and functional flow
limitation, a growing body of clinical evidence suggests
that a simple percentage definition of CS does not accu-
rately reflect the physiological state of the relevant myo-
cardial area.’™

QFR: FFR by 3D-angiography

There are many significant limitations in CA when eva-
luating the intermediate CS. The detection of FFR in all
major lesions on angiograms enables the identification of
those lesions which may cause myocardial ischemia. Wit-
hout the use of pressure or flow wires, the QFR technique
estimates the FFR value using a 3D reconstruction of the
target vessel. The QFR functions as a means of communi-
cating the results of the CS examination, which includes
both physiological and angiographic testing (Fig. 1). The
DISCOVER-FLOW and VIRTU-1 investigations, in particu-
lar, paved the way for this."

The inclusion of FFR to CCTA has shown a strong as-
sociation with FFR. The VIRTU-1 research sought to create
a computer model that could correctly predict myocardial
FFR from rotational CA angiographic data. The values of
virtual FFR and measured FFR were shown to be highly
linked.™ FFR has been predicted using computational
fluid dynamics (CFD) analysis using CCTA data in the DIS-
COVER-FLOW research.™

Tu et al.’® examined the functional relevance of mod-
erately obstructed CAs using a rapid computer model.

Contrast Vessel QFR: 0.47

B\

Fig. 1 - Non-invasive physiological assessment: quantitative flow ratio.

They utilized 3D-QCA and computed the mean volumetric
flow rate during hyperemia utilizing TIMI frame count in
conjunction with 3D-QCA, demonstrating that FFR-QCA
calculation is a novel method for determining the func-
tional importance of intermediate CS. Specifically, 77 ves-
sels from 68 individuals were examined, while the testing
group included 22 vessels from 20 patients. They discov-
ered a strong connection between FFR-QCA and FFR (r =
0.81; p =0.001) and agreement between the two.

FFR-QCA outperforms FFR-CT due to better image res-
olution and assessment of downstream microcirculation.
Additionally, calcified CAD and abnormal cardiac rhythm
effect on FFR-CT.® CT-FFR is recommended for patients
with low-to-moderate risk, for whom a delay in findings
is not a concern, and is primarily used to prevent further
stress tests and needless invasive procedures. Calculating
the severity of intermediate stenoses using the FFR-QCA
approach seems to be a safe and cost-effective technique
during diagnostic angiography.

The FAVOR Pilot Trial (Functional Assessment by Vari-
ous Flow Reconstructions)'” designated this new tool as
QFR based on these assumptions. The FAVOR research
compared offline QFR calculation against pressure wire-
based FFR to see which was better. QFR may be com-
puted both online and offline using a software program
(QANngio XA 3D, Medis Medical Imaging System, Leiden,
Netherlands) (Fig. 2). Tu et al."® found a strong associa-

Fig. 2 - Fractional flow reserve (FFR) evaluation using Medis QCA
angiography imaging. By eliminating the requirement for pressure
wires and adenosine utilized in conventional FFR evaluations.
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Main assumptions:
Newtonian like fluid
Rigid pipe
Viscosity and density of blood at 37°
Re=  (i0) <s00
Steady state inlet condition
Continuity equation valid
Energy conservation valid
Flow mass redistribution proportional
to vessel tapering (for LAD model)
s s Coronary flow velocity depending on
Y microvascular resistances

CFD “fast” algorithm

For each subsegment (2-3 mm)
AP= fV4+sV?

Friction pressure oss =

(smuxfs) Poiseuille
Separation pressure koss = &« ( A -4y )7 Bemoulli [ .

OFR virtual pullback

Fig. 3 - The QFR algorithm’s key assumptions.

tion between IVUS and optical coherence tomography
(OCT) (r = 0.8 and 0.89). Assuming the flow crosses the
stenosis and follows fluid-dynamic principles, the mean
flow velocity and 3D-QCA reference sizing establish the
mass flow rate along the chosen channel. The CFD qua-
dratic mathematical method was used instead of the fully
established Navier-Stokes equation because of its speed
and correctness. This approach also eliminated the need
for side branch reconstruction. The equation and assump-
tions used to calculate the QFR have been discussed in full
before,"” and are shown in Figure 3.

The FAVOR Il China research was the first to test
QFR’s diagnostic accuracy.” Online QFR (0.8 or >0.8) was
used to detect functional CS, with FFR (0.8 or >0.8) as the
reference standard. 308 individuals were enrolled at 5
centers. The FAVOR Il Europe and Japan research found
QFR to be better than 2D-QCA for detecting functionally
significant lesions.?® 274 participants out of 329 enrolled
in 11 centers had their data evaluated. The positive pre-
dictive value with FFR was 78%, whereas negative predic-
tive value was 94%. Another finding from the research,
and one of the QFR’s many benefits, is the turnaround
time. The difference in time between QFR and FFR was 4.8
min (IQR 3.5-6.0) and 7.0 min (IQR 5.0-10.0) (p = 0.001).%°

The WIFI Il research evaluated the feasibility and per-
formance of QFR.?" FFR was measured in 292 lesions from
191 patients, and QFR in 240 lesions from blinded observ-
ers. Here, the QFR was 0.84 (IQR 0.77-0.89), and the QFR
calculation revealed r = 0.70 (p = 0.0001), and precision
of 0.01 (p = 0.08) with FFR. To enhance accuracy, patients
having FFR values between 0.77 and 0.83 (83-87 percent;
p = 0.002) near the diagnostic cut point were eliminat-
ed. Regarding timeframes, Yazaki et al. provide us with
the following information: in their research, the average
time required to compute QFR was 266 s (IQR 181-332
s), which included time for two optimum angiographic
acquisitions and the completion of the QFR calculation.??

The QFR calculation has been used in many patient
situations, proving its reliability, safety, and economy.
Emori et al.?® used QFR to evaluate myocardial ischemia
in previous MI. It is a single-center research that looked
at 75 patients’ previous Ml-related CA. A comparison of
previous Ml-related and non-prior Mi-related CA using
FFR and just two flow models (fQFR and cQFR) revealed
no differences in fQFR, cQFR, or FFR correlation. fQFR was
lower than FFR in previous Ml-related CA. This may be

because it uses 3D-QCA anatomic data and ignores the
crucial myocardium. Pre-MI CA had substantially lower
cQFR vs. FFR values than non-pre-Ml CAs, indicating that
the vital myocardium was under-represented in the TIMI
frame count study.

Despite the proven advantages of physiology-based
revascularization, the reference methods for assessing in-
termediate CS are still employed seldom. Although FFR
is recommended in clinical guidelines, its use in coronary
catheter labs globally remains low.?* Indeed, although
the use of FFR has increased year after year over the past
decade,? it varies considerably between nations and loca-
tions, accounting for between 3% and 30% of overall PCI
volume.?*?¢ The FFR’s low penetration in everyday prac-
tice is most likely related to cost, equipment, and opera-
tor preference. The Evolving Routine Standards of FFR Use
(ERIS) research® is investigator-driven, national, compris-
ing 76 Italian sites. In this context, the QFR may be used
more widely since it is less intrusive, less expensive, and
more operator-friendly. Thus, QFR may be a useful tool in
the cath lab, allowing for better revascularizations.

Recent studies

Carlos Cortés et al.?’ found QFR and FFR to be correlated.
A QFR below 0.80 best predicts functional importance of
CS. This repeatable tool’s predictive usefulness is proven.
Other clinical applications of QFR are currently missing,
necessitating more study. The Q-rFSS model is superior at
predicting the risk of MACE.?® As a consequence of these
findings, Cerrato et al.?° issued strong guidelines for func-
tional assessment of CS. However, advancing a wire into
the CA to interrogate the CS has prevented the adoption
of coronary wire-based functional assessment in cathete-
rization labs. There are now angiography-derived indi-
ces that may be used to assess the functional meaning
of stenosis only from angiographic data. QFR is the most
researched and verified angiography-derived indicator.
This paper will describe the quantitative flow ratio, its
present, and prospective uses.

FFR assessment of intermediate CS generated from CA
is possible in a radiation-saving mode — 7.5fps and 7pps
CA. In these instances, the newly proposed algorithm as-
sists in excluding vessels that are not suitable for angiog-
raphy-derived FFR analysis, hence increasing the diagno-
sis accuracy of commercially available software packages.
With 7.5fps angiography, cQFR exhibits no incremental
benefit over fQFR, and hence fQFR may be the first choice
in such instances.>®

Dai et al.?" discovered that QFR responded to anatomic
and hemodynamic stenosis severity similar to FFR or iFR.
Using PET-derived RFR and CFC as a reference, its diag-
nostic performance was lower than FFR and iFR. Anatomi-
cal stenosis severity and individual variability in coronary
hemodynamic circumstances were connected with the
discordance. The work by Kleczyski et al.3> demonstrates
the excellent diagnostic performance and association of
QFR with iFR for diagnosing functional ischemia induced
by intermediate lesions in CAs. However, pressure wire
testing with iFR may be necessary for around two thirds
of patients following QFR measurement.



L. Askin, O. Tanriverdi, E. Gul

303

The QFR is highly consistent with both the FFR and the
iFR. Additionally, diagnostic accuracy and discriminant
function may be improved when the iFR is utilized as
a reference, owing to the complicated nature of cardiac
physiology in individuals with severe aortic valve stenosis
(AVS). Furthermore, in individuals with severe AVS, the
QFR may have the same limits as invasive indicators.>

In many clinical contexts and lesion characteristics,
cQFR correlated well with FFR. cQFR has better discrimi-
nate power for FFR 0.80 than stenosis severity or resting
Pd/Pa. 2-year risk of vessel-oriented composite outcomes
(VOCO) was substantially higher for low than for high
cQFR at the same time point. On this basis, cCQFR may be
a useful prognostic and diagnostic tool for patients with
CAD.>*

The QFR and OCT-derived intraluminal measures are
linked. Our data back up QFR. However, QFR did not cor-
relate with plaque vulnerability, indicating that it could
be used in conjunction with intravascular imaging to ob-
tain a contemporary, multimodal assessment of CS. The
QFR and OCT-derived intraluminal measures are linked.
The data from Milzi and his colleagues’ study support
QFR. However, QFR did not correlate with plaque vul-
nerability, indicating that it could be used in conjunction
with intravascular imaging.*®

Physiological assessment by QFR reduces ionizing radi-
ation exposure compared to FFR and iFR. Increasing QFR
usage reduced ionizing radiation exposure. Acceptance
of standard QFR estimates in ordinary clinical practice
may also increase QFR advantages.®*® The reproducibility
of QFR computed from identical angiograms varied sig-
nificantly between observers from different sites, with
an average agreement of 0.010.08 for repeated measure-
ments. The reproducibility was observed to be dependent
on the observer, the angiographic quality, and the sever-
ity of CS as determined by FFR.*’

Limitations of QFR

Quality angiographic material is critical for accurate QFR
calculation. Aiming to automatically evaluate angiogra-
phic acquisition quality for QFR analysis is therefore ne-
eded. The QFR technology has no systematic cost-bene-
fit assessments. Pricing of QFR is expected to allow for
considerable cost reductions linked to pressure wires. In
health care systems lacking functional evaluation, a QFR-
-based method should minimize unnecessary stenting
and therefore expenses. Local and national reimburse-
ment schemes will determine the speed of QFR adoption.
In the absence of such investigations, randomized trials
comparing clinical outcome following QFR and pressure
wire-based techniques are set to begin. This enabled for
precise analysis for future trial design and clinical use and
integration of QFR.

Conclusions

Conventional angiographic assessment of CS in chronic
coronary syndrome patients has limits, hence approaches
like QCA have emerged. Conventional techniques are

inadequate for assessing intermediate stenosis. Guideli-
nes for myocardial revascularization recommend FFR for
assessing the significance of CS. The QFR was developed
from 2D-QCA to 3D-QCA, which permits reconstruction
of the coronary vessel in three dimensions utilizing flow
models and TIMI frame count. These results are consistent
with the good reproducibility and correlation with FFR.
QFR looks to be a safe and cost-effective diagnostic mo-
dality that eliminates the need for a pressure wire, uses
fewer medications, and reduces procedure time and pa-
tient risk.
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Nastal ¢as nahradit monoterapii kyselinou acetylsalicylovou
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(Is it time to replace acetylsalicylic acid monotherapy in secondary prevention
with a more effective treatment?)
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Jiz déle nez 20 let jsou zndmy farmakologické postupy, které v sekundarni prevenci komplikaci aterosklerézy
(koronarni ¢i periferni) mohou byt U¢innéjsi nez stale jesté nejvice pouzivana monoterapie samotnou kyseli-
nou acetylsalicylovou (ASA). K témto davno znamym postuplim se fadi jednak kombinace ASA s warfarinem,
jednak monoterapie clopidogrelem (bez ASA). V prvnim pfipadé se tato kombinace do praxe neprosadila
pro zvySeny vyskyt zavaznych krvaceni, ktery neutralizoval pozitivni efekt na snizeni ischemickych piihod,
a vysledkem byla absence jakéhokoli rozdilu v mortalité. Ve druhém pfipadé se clopidogrel v monoterapii
ukézal jako mirné ucinné;jsi i bezpecnéjsi nez ASA, ale rozdil byl tak maly, Ze se tato zména do rutinni praxe
neprosadila nejspise proto, Ze v té dobé byl clopidogrel o mnoho drazsi nez ASA.
Kombinace antiagregacni a antikoagulacni [écby (kterd neuspéla v pripadé warfarinu s ASA) se znovu vy-
zkousela po objeveni novych peroralnich antikoagulancii, ktera maji nizsi vyskyt krvacivych komplikaci opro-
ti warfarinu. Jedna z nejvétsich studii v kardiovaskularni farmakoterapii — studie COMPASS - srovnavala tfi
|écebné postupy: monoterapii ASA, kombinaci ASA s malou dévkou rivaroxabanu a samotny rivaroxaban.
Kombinace se ukazala jako nejefektivnéjsi 1écba a snizila nejen primarni kombinovany cilovy ukazatel, ale
i celkovou mortalitu (za cenu vyssiho rizika nefatélnich krvaceni).
Tento prehledovy clanek shrnuje vysledky celé fady studii zabyvajicich se farmakologickou sekundérni prevenci
komplikaci korondrni a periferni aterosklerézy a doklada, ze monoterapie samotnou ASA by snad jesté mohla mit
misto u nejméné rizikovych osob, ale u pacientd se stfednim ¢i s vysokym rizikem ma moderni kardiologie k dis-
pozici podstatné ucinnéjsi postupy — a mezi nimi na prednim misté kombinaci ASA s nizkou davkou rivaroxabanu.
© 2022, CKS.

ABSTRACT

For more than 20 years, pharmacological treatments have been known to be more effective than the still
most widely used monotherapy with acetylsalicylic acid (ASA) alone in the secondary prevention of athe-
rosclerosis complications (coronary or peripheral). These long-established treatments include the combina-
tion of ASA with warfarin and clopidogrel monotherapy (without ASA). In the first case, this combination
did not make it into practice because of the increased incidence of major bleeding, which counteracted the
positive effect on reducing ischaemic events and resulted in the absence of any difference in mortality. In the
second case, clopidogrel monotherapy proved to be both slightly more effective and safer than ASA, but the
difference was so small that this change did not make it into routine practice, probably because clopidogrel
was much more expensive than ASA at the time. The combination of antiplatelet and anticoagulant therapy
(which failed in the case of warfarin with ASA) was tried again after the discovery of new oral anticoagu-
lants, which have a lower incidence of bleeding complications compared with warfarin. One of the largest
studies in cardiovascular pharmacotherapy, the COMPASS trial, compared 3 treatments: monotherapy with
ASA, combination of ASA with low-dose rivaroxaban, and rivaroxaban alone. The combination proved to be
the most effective treatment and reduced not only the primary combined end-point but also overall morta-
lity (at the cost of a higher risk of non-fatal bleeding).

This review article summarizes the results of a number of studies looking at pharmacological secondary
prevention of complications of coronary and peripheral atherosclerosis, and demonstrates that monothe-
rapy with ASA alone might perhaps still have a place in the lowest-risk individuals, but in intermediate- or
high-risk patients, modern cardiology has considerably more effective treatments available — and prominent
among these is the combination of ASA with low-dose rivaroxaban.
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Uvod

Pod pojmem aterotrombdza se rozumi trombotické kom-
plikace aterosklerézy. Ateroskler6za sama o sobé by byla
mnohem benignéjsim onemocnénim, pokud by jeji pra-
béh dramaticky nezhor3ovaly akutni ischemické kom-
plikace, zpisobené bud trombdzou pfimo nasedajici na
exulcerovany, ¢&i erodovany ateroskleroticky plat anebo
tromboembolii vzniklou v souvislosti s aterosklerézou
a pfidruzenymi onemocnénimi."?

Jiz déle nez 20 let jsou zndmy farmakologické po-
stupy, které v sekundarni prevenci komplikaci atero-
sklerézy (koronarni ¢i periferni) mohou byt uc¢innéjsi
nez stale jesté nejvice pouzivana monoterapie samot-
nou kyselinou acetylsalicylovou (ASA). K témto dav-
no znamym postuptim se fadi jednak kombinace ASA
s warfarinem? a jednak monoterapie clopidogrelem
bez ASA.*

V poslednich letech se intenzivné zkouma role inhi-
bitorl destickového receptoru P2Y,, at jiz v kombinaci
s ASA ve formé tzv. dudini protidestickové 1é¢by (DAPT),>¢
anebo ve formé monoterapie samotnym inhibitorem re-
ceptoru P2Y,,.”% Uceleny prehled soucasnych informaci
k této komplexni problematice podali Fox a spol. v pre-
hledovém ¢lanku v roce 2019.° Cilem tohoto prehledu je
zaméfit se na to, proc¢ se dosud monoterapie ASA udrzu-
je jako dominantni zpUsob lé¢by v sekundarni prevenci
aterotrombotickych pfihod v situaci, kdy jsou k dispozici
presvédcivé dikazy o ucinnéjsich postupech.

Role warfarinu v sekundarni prevenci atero-
trombotickych pfihod

Studie WARIS II* srovnavala po dobu ctyrleté 1écby tii sku-
piny: monoterapii ASA, monoterapii warfarinem a kom-
binaci ASA + warfarin. Warfarin (jak v monoterapii, tak
i kombinaci s ASA) byl u¢innéjsi nez ASA v sekundarni pre-
venci ischemickych kardiovaskularnich pfihod (reinfarktu
a ischemického iktu) po akutnim infarktu myokardu (IM),
ale byl spojen s vyznamné vyssim rizikem krvaceni. O néco
ucinnéjsi byla kombinace warfarinu s ASA oproti samot-
nému warfarinu. Mezi viemi tfemi skupinami viak nebyl
vlibec zadny rozdil v celkové mortalité (7,6 % vs. 7,9 %
vs. 7,8 %).

Studie WAVE'® srovndvala kombinovanou lé¢bu warfa-
rinem + ASA oproti samotné ASA u nemocnych s chronic-
kou stabilni periferni aterosklerézou a nezjistila vyznam-
ny rozdil ve vyskytu ischemickych kardiovaskuldrnich
pfihod, ale ukdzala narlst Zivot ohroZujicich a intrakra-
niadlnich krvaceni.

Metaanalyza deseti studii s témér 6 000 pacienty srov-
nala kombinaci warfarinu s ASA oproti monoterapii ASA
u nemocnych s neddvnym infarktem myokardu a také ne-
prokazala rozdil v celkové mortalité a potvrdila benefit,
ktery predstavuje nizsi vyskyt cévnich mozkovych pfihod
i recidiv infarktu myokardu — ovSem za cenu zvyseného
rizika krvaceni v€etné intrakranidlnich."

Kombinace warfarinu s ASA se tedy do praxe nepro-
sadila pro zvyseny vyskyt zdvaznych krvaceni (véetné in-
trakranialnich), ktery neutralizoval pozitivni efekt na
snizenich ischemickych pfihod, a vysledkem byla absence

jakéhokoli rozdilu v mortalité. Praktickou limitaci 1é¢by
warfarinem je samoziejmé nutnost monitorace jeho ucin-
ku opakovanymi krevnimi odbéry a riziko kolisani uc¢inku
v zavislosti na fadé vnéjsich vlivd (soucasna medikace, ur-
Cité typy jidel ¢i napojd apod.).

Pro¢ clopidogrel stale jesté nevytlacil kyselinu
acetylsalicylovou v monoterapii?

Studie CAPRIE* jiz pfed 25 lety srovnala monoterapii
clopidogrelem s monoterapii ASA u vice nez 19 000
pacientl se stabilnimi symptomatickymi formami ate-
rosklerotickych onemocnéni (po infarktu myokardu,
po cévni mozkové prihodé, se symptomatickou atero-
skler6zou dolnich koncetin). Dlouhodoba lécba (jeden
az tri roky) clopidogrelem snizila 0 9 % riziko kombi-
novaného cilového ukazatele (Umrti z kardiovaskular-
nich pficin, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda).
Snizeni bylo na hranici vyznamnosti (5,8 % vs. 5,3 %,
p = 0,043). Celkova mortalita nebyla vyznamné snize-
na. Nejvétsi benefit z clopidogrelu byl zaznamenan
v podskupiné osob s periferni aterosklerézou. Krvaceni
(intrakranialni 0,3 % vs. 0,5 % i do zazivaciho traktu
0,5 % vs. 0,7 %) bylo méné casté po clopidogrelu, ale
vzhledem k celkové nizkému vyskytu rozdily nebyly sta-
tisticky vyznamné.

Studie CHARISMA'™ srovndvala DAPT (clopidogrel +
ASA) oproti monoterapii ASA u vice nez 15 000 pacien-
ta s klinicky manifestnimi formami aterosklerotickych
kardiovaskularnich chorob nebo s pfitomnosti vyraznych
rizikovych faktoru takovych chorob u osob, které dosud
klinickou manifestaci nemély. Studie tedy kombinovala
dvé odlisné indikace: primarni prevenci a sekundarni
prevenci. Pravé v tom byla jeji nejvétsi slabina. Klinicky
dosud zdravi pacienti (byt maji rizikové faktory atero-
sklerézy) jsou totiz z pohledu klinické studie nizkori-
zikovi, a tak ,redili” celkové riziko kardiovaskularnich
pfihod v této studii, proto studie jako celek nedosdhla
signifikantniho rozdilu mezi obéma strategiemi proti-
destickové |écby. Pokud se skupina dosud zdravych osob
z analyzy odstranila, pak sekundarni analyza zamérena
jen na osoby s klinicky prokdzanou symptomatickou
aterosklerézou' ukazala hrani¢né signifikantni benefit
z DAPT (kombinovany cilovy ukazatel se vyskytl v 6,9 %
po DAPT vs. 7,9 % po ASA, p = 0,046). Ve skupiné DAPT
bylo o néco vice krvacivych komplikaci, rozdil nebyl pfi-
li$ velky, ale byl signifikantni. Z kombinované protides-
tickové 1écby nejvice profitovali pacienti po IM a CMP
(u obou skupin snizeni relativniho rizika opakované
piihody o 22 %, p = 0,03). Neprokazal se vyznam kom-
binace dvou protidestickovych 1ékd v prevenci pfihod
u pacientd s ischemickou chorobou dolnich koncetin.
Clopidogrel (jak v monoterapii, tak i v kombinaci s ASA)
se tedy ukazal jako mirné uc¢innéjsi, a v monoterapii do-
konce i bezpecnéjsi nez ASA. Rozdily byly tak malé, ze
se tato zména do rutinni praxe neprosadila mimo jiné
i proto, ze v dobé realizace téchto studii (pred 15-25
lety) byl clopidogrel o mnoho drazsi nez ASA, takze to
z pohledu ndkladové efektivity nedavalo moc velky smy-
sl. Tento problém viak v soucasné dobé jiz neexistuje,
genericky clopidogrel je dnes levny Iék.
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Dlouhodoba duadlni protidestickova lécba

Dudlni protidestickova lécba (DAPT), tj. kombinace ASA
s jednim z inhibitor( destickového receptoru P2Y , je
zdkladem v |écbé nemocnych s akutnim korondrnim
syndromem (AKS, bez ohledu na to, zda byli léceni
pomoci perkutanni korondrni intervence [PCI]) a ne-
mocnych s chronickymi formami ICHS s neddvnou im-
plantaci stentu. Délka poddvani DAPT se pohybuje od
jednoho mésice (u nemocnych se zvysenym rizikem kr-
vaceni a s minimalnim ischemickym rizikem, ktefi méli
implantovan urcity typ stentu) do 12 mésicd (vétsina
nemocnych s AKS). V této &asti se zaméfime vyhradné
na data ze studii primarné zamérenych na delsi (nez je-
den rok) podavani DAPT v ramci sekundarni prevence.

Studie PEGASUS® zaradila pres 21 000 pacientd za
jeden az tfi roky po probéhlém IM s vysokym rizikem
recidivy ischemické pfihody. Nemocni byli randomizo-
vani mezi DAPT (ticagrelor + ASA) a monoterapii ASA.
Kombinace ASA jednou denné + 60 mg ticagreloru
dvakrat denné snizila riziko kombinovaného cilového
ukazatele umrti z kardiovaskularnich pfic¢in, IM, CMP
o 16 % proti monoterapii ASA za cenu tfi- az pétkrat
vyssiho rizika vyznamného krvaceni, které vedlo k pre-
ruseni lécby nebo k nutnosti podani transfuzi (vyskyt
takového krvaceni byl 6,5 % pfi davce ticagreloru 2x
90 mg, 5,1 % pfi davce 2x 60 mg a 1,2 % pfi monote-
rapii ASA). Nebyl zaznamendan vyznamny rozdil v intra-
kranialnim ¢i fatalnim krvaceni. Subanalyza studie PE-
GASUS™ ukazala, Ze pfinos ticagreloru byl pozorovan
pouze u pacientl, ktefi uzivali DAPT bez preruseni (i
s pferusenim na méné nez na jeden mésic. Jinak feceno:
z dlouhodobé DAPT (ASA + ticagrelor) maji pfinos jen
vysoce rizikovi pacienti, ktefi nemaji zadnou krvacivou
komplikaci nebo jiny davod k preruseni DAPT. To je sa-
moziejmé jiz selektovana skupina.

Studie PRODIGY'> srovndvala DAPT (ASA + clopido-
grel 75 mg denné) v trvani Sesti mésica proti DAPT v dél-
ce 24 mésict po implantaci ¢tyf rdznych druht stentd.
Kombinovany cilovy ukazatel byl v obou skupinach to-
tozny (10,1 % versus 10,0 %). Ve skupiné s dvouletym
poddvanim DAPT v3ak byl vyssi vyskyt krvacent.

Studie DAPT'® randomizovala témér 10 000 pacientt
po PCl mezi standardni délku DAPT 12 mésicl a pro-
longovanou DAPT (clopidogrel + ASA ¢i u jedné tre-
tiny nemocnych prasugrel + ASA) po dobu celkem 30
mésicd (12 + 18). DAPT trvajici 2,5 roku snizila riziko
trombodzy stentu z 1,4 % na 0,4 % a zdvazné ischemické
pfihody z 5,9 % na 4,3 %. Ve skupiné s prolongovanou
DAPT vsak byla hrani¢né vyssi celkovd mortalita (2,0 %
vs. 1,5 %, p = 0,05) a samoziejmé i vyssi vyskyt stfedné
tézkého a tézkého krvaceni (2,5 % vs. 1,6 %). V obou
skupinach bylo mirné zvysené riziko tromboézy stentu
béhem tfi mésict po skonceni DAPT.

Ndaslednd analyza této studie ukdzala, Ze celkové
riziko zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod sniZzova-
la prolongovana DAPT vyznamné pouze u pacientq,
u kterych byl indikaci k PCI akutni infarkt myokardu.
V pripadé elektivni PCl u stabilnich pacientd byl pfinos
nevyznamny."

Jak bylo uvedeno vyse, pfinos DAPT u pacientd se
symptomatickou aterosklerézou perifernich tepen

(PAD) je nejednoznacny. V analyze podskupin pacientl
s PAD ve studii CHARISMA nevedla DAPT ke statisticky
vyznamnému snizeni rizika ischemickych kardiovasku-
larnich pfihod.'® Ve studii PEGASUS byl pfinos kombi-
nace ticagreloru a ASA u pacientd déle nez 12 mésicl
po infarktu myokardu se soucasnym postizenim peri-
fernich tepen rovnéz nevyznamny.'®

Rivaroxaban s kyselinou acetylsalicylovou

Kombinace antiagregacni a antikoagulacni |éCby (kterd
neuspéla v pfipadé warfarinu s ASA) se znovu vyzkou-
Sela po objeveni novych peroralnich antikoagulancii,
kterd maji nizsi vyskyt krvacivych komplikaci oproti
warfarinu. Jedna z nejvétsich studii v kardiovaskularni
farmakoterapii - studie COMPASS - srovnavala tii |é-
Cebné postupy: (a) monoterapii ASA 100 mg denng, (b)
kombinaci ASA 100 mg + rivaroxaban 2x 2,5 mg denné
a (c) monoterapii rivaroxabanem 2x 5 mg denné.'®2°
Do studie bylo zafazeno 27 395 pacientU s ischemickou
chorobou srdecni (90 % nemocnych) a/nebo s klinicky
manifestni periferni aterosklerézou (27 % nemocnych -
z nich 10 % tedy nemélo souc¢asnou ICHS). Primarnim ci-
lovym ukazatelem (endpointem) studie byla kombina-
ce umrti z kardiovaskularnich pti¢in, infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda, nejdllezitéjsim sekundarnim
cilovym ukazatelem byla celkova mortalita. Studie byla
prfedcasné ukoncena na zakladé doporuceni vyboru pro
bezpecnost a monitoraci dat (data safety monitoring
board, DSMB), ktery pfi pravidelné pldnované pra-
bézné analyze dat zjistil, Ze ve viech sledovanych pa-
rametrech (véetné celkové mortality!) je signifikantni
benefit z kombinované lé¢by ASA + rivaroxaban opro-
ti monoterapii ASA. Monoterapie rivaroxabanem byla
uprostied — mirné lepsi nez samotna ASA a mirné horsi
nez kombinovand léc¢ba. Konkrétni data jsou uvedena
v tabulce 1.

V navaznosti na publikaci hlavnich vysledkd studie
COMPASS vyslo mnoho dalsich publikaci, jez detailné
analyzuji rGzné aspekty této studie z mnoha uhll pohle-
du. Nékolik nejdllezitéjsich zde priblizime.

Analyza 7 470 pacientd s periferni aterosklerézou®'
potvrdila vysledky celé studie i pro tuto podskupinu ne-
mocnych, a navic prokdzala snizeni rizika kritickych kon-
Cetinovych prihod véetné amputaci 0 46 % (p = 0,0037).

Ve studii COMPASS bylo zafazeno celkem 9 862 ne-
mocnych, ktefi méli v anamnéze PCl pred vice nez 12 mé-
sici (nedavna PCl byla kontraindikaci k zafazeni do studie
s ohledem na poddvanou DAPT). V prlméru byli nemocni
pét let po PCl a byli sledovani dalsi dva roky v rdmci stu-
die. Vysledky u nemocnych po PCl byly shodné s hlavni-
mi vysledky celé studie — tedy i tito nemocni profitovali
z kombinované lé¢by.?

Pokud jde o kardiochirurgické pacienty, téch bylo ve
studii zafazeno 1 448 a byli randomizovani mezi 4.-14.
dnem po operaci koronarniho bypassu. Benefit z kombi-
nované |écby pro klinické ukazatele byl shodny s celou
studii, avSak koronarograficka substudie neprokdzala, Ze
by v nékteré z lécebnych vétvi doslo k poklesu vyskytu
uzdvéru $tépa (k uzavéru nékterého z bypasst doslo ve
vsech tfech skupinach v 8-9 %).%
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Sekundarni prevence ICHS dvojkombinaci |ék{

Tabulka 1 - Konecné vysledky studie COMPASS

Rivaroxaban + ASA

Parametr

Primarni cilovy ukazatel 4,10 %
Celkova mortalita 3,40 %
Cévni mozkova prihoda 0,90 %
Infarkt myokardu 1,90 %
Fatalni nebo intrakranidlni 0,40 %
krvaceni

Jinélkrovécenl' do kritickych 0.5 %
organl

Ostatni velka krvaceni 23 %

4,90 %
4 %
1,30 %
2%
0,50 %

0,5 %

1,8 %

ASA - kyselina acetylsalicylova; HR - pomeér rizik.

Studie COMPASS byla zajimava také tim, Zze méla tzv.
faktoridlni usporadani, tzn. kromé hlavni randomizace do
tfi vétvi byli pacienti jeSté randomizovani do dvou vét-
vi ohledné lécby pantoprazolem ¢i placebem v prevenci
viedové choroby a krvaceni do zazivaciho traktu. Vysle-
dek byl jednoznacny: zadny ze tfi zpasobl antitrombotic-
ké lécby nevyzaduje rutinni podavani pantoprazolu pro
prevenci gastrointestinalnich pfihod. Pro pantoprazol pfi
ICHS tedy musi byt jina (klinicka, gastroenterologickd) in-
dikace (sekundarni prevence), rutinni podavani neni in-
dikovano.*

Studie VOYAGER PAD? podpofila zavéry studie COM-
PASS v prokdzani vyznamného pfinosu kombinace nizké
dévky rivaroxabanu s ASA pro sniZeni rizika kardiovasku-
l[arnich a koncetinovych ischemickych pfihod u pacientd
po koncetinové revaskularizaci. Vysledky téchto dvou stu-
dii pravdépodobné ukon¢i podavani DAPT v sekundarni
prevenci symptomatické aterosklerézy perifernich tepen.
Rozbor patologickych nélezG arteridlnich |ézi pfi kritic-
ké koncetinové ischemii navic verifikoval u vétSiny jako
pfi¢inu stavu trombdzu bez vyznamné aterosklerézy, co
vysvétluje pozorovany pfinos kombinace protidesti¢kové
a antikoagulacni [écby v sekundarni prevenci symptoma-
tické koncetinové aterosklerdzy.?

Zaveér

Existuje dostatek dikazl o tom, Ze moderni medicina ma
pro dlouhodobou sekundarni prevenci aterotrombotic-
kych pfihod ucinnéjsi moznosti nez monoterapie samot-
nou ASA. Ta by snad jesté mohla mit misto u nejméné
rizikovych osob, ale u pacientd se stfednim ¢i s vysokym
rizikem je lépe pouzivat uc¢innéjsi postupy. Kombinova-
na antitrombotickd (tj. antiagregacni + antikoagulac¢ni)
[écba pomoci ASA a nizké davky rivaroxabanu snizuje
riziko recidiv ischemickych pfihod ve viech arteridlnich
povodich a bez ohledu na typ primarni pfihody. V praxi
bychom ji proto méli zvazit u kazdého pacienta se zvyse-
nym ischemickym rizikem, ktery nema soucasné zvysené
krvacivé riziko.
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Lécba inhibitory imunitnich kontrolnich bodi (ICl) predstavuje relativné novou modalitu onkologické te-
rapie, kterd je stéle vice vyuzivana v lécbé fady malignich onemocnéni, nebot jeji podani vyrazné zvysuje
prezivani nemocnych. Podavani ICl vSak mUze vést k fadé nezadoucich ucink( véetné kardiotoxickych, kdy
prehledovy ¢lanek. Myokarditida navozena ICI mé sice nizkou incidenci, jeji mortalita je vSak vysoka, dosahu-
je az 50 %. Dulezitd je proto znalost existence této jednotky, jejich klinickych manifestaci, casna diagnostika
a brzké nasazeni imunosupresivni 1écby, kdy terapii prvni volby jsou vysokodavkované kortikosteroidy.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitor (ICl) administration represents relatively new modality of cancer therapy that
is increasingly used in the treatment of many malignancies, as its administration significantly improves survi-
val of the patients. However, ICl administration may lead to several side effects, including cardiotoxic, with
the most common and severe manifestation being the subject of this review, ICl-associated myocarditis.
Although ICl-associated myocarditis has a low incidence, its mortality is high, reaching almost 50%. It is the-
refore important to be aware of the existence of ICl-associated myocarditis, its clinical manifestations, timely
diagnosis, and early administration of immunosuppressive treatment with high-dose corticoids representing
the first-line therapy.

Uvod

z nichZ nejcastéjsi, ve 45 %, je myokarditida asociovana
s ICl. Prevalence vyskytu myokarditidy navozené ICl se po-

V poslednich deseti letech doslo k velkému rozvoji terapie
malignich nadorovych onemocnéni. Do popredi se stéle
vice dostava specifickd nddorova lécba, kterd vyuziva k po-
tlaceni nadorového bujeni vlastni imunitni systém pacien-
ta. Zahrnuje predeviim inhibitory imunitnich kontrolnich
bodU (immune check-point inhibitors, ICl). V soucasné
dobé se v praxi pouziva jiz sedm typu téchto monoklo-
nalnich protilatek, jejichz protinddorové aktivita spociva
v antagonizujicim ucinku na receptorech T-lymfocytd, jenz
zabranuje inhibi¢ni odpovédi.'

S ndrastem lé¢by vyuzivajici ICl ale téZ pfichazi fada ve-
dlejSich nezadoucich ucinkd, vcéetné kardiovaskularnich,

hybuje okolo 1,14 % pFi monoterapii, pfi kombinaci dvou
a vice ICI se jeji cetnost zvySuje na 2,4 %. Readlna Cetnost
myokarditidy asociované s ICl je dosud nezndma a vysoce
pravdépodobné podhodnocend v disledku fady faktord,
predeviim absence zvyklych klinickych symptomu, poten-
cidlniho prekryvu s jinymi kardiovaskularnimi chorobami,
obtiznosti jeji diagnostiky a stale malého obecného pové-
domi o jeji existenci.!

Rizikové faktory kardiotoxicity asociované s ICl jsou do-
sud jen velmi malo znamé. Patfi mezi né kombinacni [é¢ba
dvéma a vice Iéky ze skupiny ICl, diabetes mellitus 2. typu,
obezita, preexistujici autoimunitni nebo kardiovaskularni
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onemocnéni.2 V multicentrickém mezinarodnim registru
byla u nemocnych s myokarditidou asociovanou s ICI ¢as-
téji pritomna arteridlni hypertenze, nikotinismus, lécba
statiny a inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACEI) ¢i sartany; naopak koronarni aterosklerdza, fibri-
lace sini ¢i chronické onemocnéni ledvin nebyly shledany
jako rizikové faktory.?

Mechanismus ucinku ICI

Hlavni roli v rédmci ziskané neboli specifické imunity maji
T-lymfocyty, jejichz aktivace je kontrolovana kfehkou rov-
novahou mezi inhibi¢nimi a stimula¢nimi imunitnimi pro-
cesy. Obvykle je k aktivaci imunitni odpovédi vyzadovan
vice nez jeden stimula¢ni signal. Interakce mezi receptory
T-lymfocytd (TCR) a hlavnim histokompatibilnim komple-
xem na antigen prezentujici burice (APC) vede k aktivaci
T-lymfocytd. Kostimula¢nim signdlem je pak interakce
mezi ligandem B7 (CD80) na APC a CD28 receptorem na
T-lymfocytech.*

Naopak k inhibi¢ni odpovédi je potfeba interakce mezi
cytotoxickym proteinem 4 asociovanym s T-lymfocyty
(CTLA-4) a ligandem B7 (CD80) na APC a dale interakce
mezi receptorem programované bunécné smrti 1 (PD-1)
na T-lymfocytech a ligandem pro programovanou bu-
nécnou smrt (PD-L1) na APC.* Vlivem navazani ligandu
(B7 a PD-L1) na inhibi¢ni receptory T-lymfocytt dochazi
k snizeni proliferace T-lymfocytd, jejich apoptdze, a tedy
i k potlaceni imunitni odpovédi, ktera za fyziologickych
podminek slouzi k ochrané pred autoimunitnimi choro-
bami. Tohoto mechanismu vyuZivaji maligni nadorové
bunky, které ve zvySené mife exprimuji ligand PD-L1,
a vyhybaji se tak lokalni imunitni odpovédi, coz vede
k nekontrolované bunécné proliferaci.?

Mechanismus efektu monoklonalnich protilatek spo-
¢iva v antagonizujicim u¢inku na PD-1 nebo jeho ligand
a na CTLA-4. V soucasné dobé je v terapii zavedeno sedm
typld monoklonalnich protilatek, které jsou vyuzivany
u celkem na 12 typa nddorovych onemocnéni (tabulka 1).
Jedna se o tfi typy protilatek proti PD-1 (nivolumab, pem-
brolizumab a cemiplimab), tfi typy proti PD-L1 (atezoli-

zumab, avelumab a durvalumab) a dale jedna protilatka
proti CTLA-4 (ipilimumab)."

Patofyziologie kardiotoxického ucinku ICI

Mechanismus kardiotoxického ucinku IClI neni zatim
prfesné zndm. Jako vysoce pravdépodobné se jevi, Ze kar-
diomyocyty podobné jako nadorové bunky vyuzivaji in-
hibi¢nich imunitnich cest pfes CTLA-4, PD-1 a PD-L1, coz
zabranuje infiltraci a hyperaktivaci T-lymfocytl v myokar-
du za fyziologickych podminek." Zarovert mezi nadoro-
vymi burikami a kardiomyocyty pravdépodobné existuje
sdileny antigen pro desmin a troponin. Pfi [écbé ICI pak
dochazi ke zkfizené reakci s antigeny exprimovanymi na
kardiomyocytech, vedouci k zvysené aktivaci T-lymfocytd,
pricemz stejnou klonalni populaci T-lymfocytd mUzeme
najit v myokardu i v nadorové tkani. Aktivované T-lymfo-
cyty nasledné vedou k nadmérné expresi cytokind, jako
napf. tumor nekrotizujiciho faktoru alfa a interferonu
gama, a lokalni zanétlivé odpovédi, ktera findlné usti
v buné¢nou smrt.>¢

Na zvifecich modelech byl potvrzen kardioprotektiv-
ni U¢inek CTLA-4, PD-1, PD-L1, kdy pfi ztraté receptort
u mysi doslo k infiltraci myokardu CD8+ a CD4+ lymfocyty
a rozvoji dilata¢ni kardiomyopatie.®

Klinicka manifestace

Klinické manifestace myokarditidy asociované s ICl jsou
mnohocetné. Dle prace Pradhana a spol.” shrnujici kli-
nické prezentace 88 jedincl je nejcastéjSim symptomem
namahova dusnost (49 %), nasledovana unavou (25 %),
bolestmi na hrudniku (17 %), synkopami (9 %), horeckou
(6 %), kaslem (4 %), myalgiemi nebo palpitacemi.” Rada
pacientt je ale asymptomatickych a onemocnéni se u nich
projevi jen izolovanou elevaci troponinu a/nebo EKG
zménami. AZ u poloviny pacientt ovsem dochazi k rozvoji
zadvaznych projevi myokarditidy v podobé progredujici-
ho srdecniho selhani, kardiogenniho Soku, kompletni at-
rioventrikuldrni (AV) blokady, komorovych arytmii nebo

Tabulka 1 - Mechanismus ucinku a indikace jednotlivych ICI (upraveno dle %)

Maligni melanom, nemalobunécny karcinom plic, svétlobunécény karcinom, hepatocelularni

karcinom, HodgkinGv lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, urotelialni karcinom, kolo-

Maligni melanom, nemalobunéény karcinom plic, urotelidlni karcinom, skvamézni karcinom

Nemalobunécny karcinom plic, karcinom prsu, urotelidlni karcinom
Urotelidlni karcinom, svétlobunécny karcinom, karcinom z Merkelovych bunék

Nemalobunécny karcinom plic, karcinom mocového méchyre

Lék Mechanismus Nadorové onemocnéni
ucinku proti

Nivolumab PD-1

rektalni karcinom
Pembrolizumab PD-1

hlavy a krku, karcinomy Zaludku
Cemiplimab PD-1 Spinocelularni karcinom (cervikalni karcinom)
Atezolimab PD-L1
Avelumab PD-L1
Durvalumab PD-L1
Ipilimumab CTLA-4

Maligni melanom, karcinom mocového méchyre - stredné a nizkorizikovy, kolorektalni karcinom

CTLA-4 - cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4; PD-1 - receptor programované bunécné smrti 1 na T-lymfocytech; PD-L1 - ligand pro pro-

gramovanou buné¢nou smrt 1.
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Obr. 1 - EKG nélez AV blokady Il. stupné typu Mobitz | u pacienta s myokarditidou asociovanou s ICI

srdecni zastavy.® Jak uz bylo zminéno vyse, myokarditida
asociovana s ICI ma vyraznou mortalitu, s fatalnim prabé-
hem u pfiblizné 30-50 % jedinca.’

Témér v 80 % pripadd dochazi k projevim myokar-
ditidy v prvnich tfech mésicich od zahajeni terapie ICI.
Existuje vSak vysokd interindividualni variabilita v rozvoji
myokarditidy asociované s ICl. Dle dosud nejvétsi studie
autort Moslehi a spol.,® zahrnujici celkem 101 pacientd,
byl median vzniku myokarditidy 27 dnd od zacatku te-
rapie ICl, celkovy ¢asovy rozsah se pak pohyboval mezi
5-155 dny.? Je nutné zduraznit, Ze v nékterych pripadech
se myokarditida projevila az po ukonceni terapie ICl, u ji-
nych naopak ¢asné po podani prvni davky léciva.’ Dulezité
je téZ zminit, ze az u 42 % pacientt s myokarditidou asoci-
ovanou s ICl se zaroveri vyskytuji i ostatni nezaddouci ucinky
ICl, nejcastéji se jedna o myozitidu a myasthenia gravis.®

Diagnostika

Laboratorni markery
Za nejvice senzitivni biomarker je povazovan sérovy tro-
ponin, jehoZz hodnoty jsou zvySeny az u 94 % pacientu
s probihajici myokarditidou asociovanou s ICL." Sérova
koncentrace troponinu koreluje s klinickym stavem ne-
mocného a jeji vyssi hodnoty, konkrétné nad 1,5 ng/ml,
jsou spojeny s vyskytem nezadoucich kardiovaskularnich
pfihod.? Pfi pozitivni reakci zanétu myokardu na lé¢bu
imunosupresivy dochdzi k postupné normalizaci hodnot
troponinu, naopak fatdlni pripady jsou asociovany s jeho
narustajici elevaci navzdory imunosupresivni terapii. Byly
popsany i pfipady tzv. doutnajici myokarditidy, kdy hod-
noty troponinu po zahajeni imunosuprese inicidlné klesa-
ji, ale po dvou mésicich od zahajeni této Iécby opétovné
narlstaji. U téchto nemocnych je nutnd prolongovana
imunosupresivni terapie az do normalizace hodnot tro-
poninu.™

PFi myokarditidé asociované s ICl vedouci k srde¢nimu
selhani jsou zvySeny téz natriureticky peptid typu B (BNP)
a jeho N-terminalni fragment (NT-proBNP)." Nicméné sen-

zitivita a specificita natriuretickych peptidd pro myokar-
ditidu jako takovou neni tak vysoka jako v pripadé sérové
koncentrace troponinu, u ,doutnajici” myokarditidy aso-
ciované s ICl byly dokumentovany normalni hodnoty BNP,
ackoliv sérové koncentrace troponinu byly zvysené a uka-
zovaly tak na perzistujici pribéh onemocnéni.™

Dalsi pomocné markery, jez ukazuji na pfitomnost
myokardialni nekrézy, predstavuji kreatinkindza (CK)
a jeji myokardialni izoenzym (CK-MB).™

U nemocnych s myokarditidou asociovanou s ICl byly
téz zaznamenany vyssi hodnoty autoimunitnich protila-
tek, nejcastéji se jednalo o zvy3ené titry antinukledrnich
protildtek a protilatek proti acetylcholinovému recepto-
ru."t

EKG

S jakoukoli EKG abnormalitou se u nemocnych s myokar-
ditidou asociovanou s ICl setkdme v 90 % pfipadd, jed-
na se vsak o zmény nespecifické. Normalni ndlez na EKG
diagnézu myokarditidy asociované s ICI nevylucuje. Je
nutné zdUraznit, Ze ve srovnani s jinymi formami akut-
ni myokarditidy je az u 51 % pacientd pfitomen néjaky
stupen AV blokady, pricemz AV blokada 3. stupné ¢ini az
dvé tretiny téchto prevodnich poruch (obr. 1). Je mozné
téz zaznamenat nové vzniklou blokadu pravého ¢i levé-
ho Tawarova raménka (v 5 %, resp. 2 % pfipadul). Stran
repolariza¢nich zmén se vyrazné casté€ji vyskytuji elevace
useku ST (32 % jedincd) nez jeho deprese (v 4 %), Casté
jsou i inverze vin T. Podobné jako u jinych myokarditid
Ize na EKG zachytit rozvoj fibrilace sini ¢i vyskyt supraven-
trikularnich i komorovych extrasystol; zfidka se vyskytuji
i abnormalni kmity Q. Komorova tachykardie ¢i fibrilace
komor se vyskytuje az u 35 % jedinca.’

Echokardiografie

Echokardiografie predstavuje pro svou neinvazivnost, do-
stupnost a komplexnost vypovédni hodnoty zobrazovaci
metodu prvni volby. Patrna mlze byt regiondlni ¢i difuz-
ni porucha kinetiky levé komory, nicméné az u 30-50 %
jedinci s myokarditidou asociovanou s ICI nachazime
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normalni ejekéni frakci (EF) levé komory (LK). Regionalni
poruchy kinetiky se, na rozdil od ischemického postizeni,
Casto vyskytuji mimo povodi epikardidlnich koronarnich
tepen. V nékterych pfipadech Ize zaznamenat i zesileni
stén levé komory, podminéné edémem myokardu, a pfi-
tomnost perikardidlniho vypotku. Nicméné normaini
echokardiograficky nalez nevylucuje pfitomnost myo-
karditidy asociované s ICl a nalézame jej v pfiblizné 20 %
pfipadd.’

Senzitivnéjsim ukazatelem kvality myokardialni kon-
trakce nez EF je globdlni longitudinalni strain (GLS), ktery
muze byt snizeny i pfi zachované EF LK.> V praci autort
Awadalla a spol.” bylo ukdzéno, ze abnormalni hodno-
ta GLS je jednim z negativnich prognostickych faktord,
vyznamné asociovanym s vyssim vyskytem zavaznych ne-
zadoucich kardiovaskularnich prihod (kardiogenni 3ok,
kompletni AV blokada, srdecni zastava, srde¢ni smrt), a to
bez ohledu na hodnoty EF LK. Naopak vyse EF LK nema
dle dosavadnich studii vztah k prognéze nemocnych.?

Magneticka rezonance

Velmi dulezitou zobrazovaci metodou v diagnostice myo-
karditidy asociované s ICl je magneticka rezonance srdce
(MR). Kromé presnéjsiho urceni velikosti srde¢nich oddilt
a funkce srde¢nich komor v porovnani s echokardiografii,
zvlasté u hare vysetfitelnych pacientd, spociva jeji zasad-
ni pfinos v tkarové charakteristice myokardu. Pomoci T2
vazenych sekvenci a techniky pozdniho syceni kontrastni
latkou na bazi gadolinia (late gadolinium enhancement,
LGE) je totiZ mozné s vysokou senzitivitou i specificitou
zobrazit edém myokardu, resp. pfitomnost jeho nekrézy
¢i nasledné reparacni fibrézy (obr. 2). Jako pfi ostatnich
typech akutnich myokarditid nachazime i u zanétu myo-
kardu asociovaného s ICI tzv. neischemicky typ LGE, ktery
vynechavd subendokardialni oblast a vyskytuje se sube-
pikardialné ¢i midmyokardidlné, na rozdil od ischemicky,
resp. koronarné navozené léze myokardu. V soucasnosti
Ize k tkdnové charakteristice vyuzit i moderni parametric-
ké MR techniky T1 a T2 mapovani. Diagnosticka vytéZnost
MR ovsem neni 100%, tedy i nalez s absenci LGE a nor-
malnimi T1 a T2 vadZzenymi obrazy nemuze jasné vyloucit
myokarditidu asociovanou s ICI.?

Obr. 2 - Nélez subepikardialniho pozdniho syceni kontrastni latkou
(LGE) nad piedni sténou levé komory (Sipka), svédcici pro akutni
myokarditidu u pacienta lé¢eného ICI

Dosud nejucelenéjsi pohled na MR nalezy u nemocnych
se suspekci na myokarditidu asociovanou s ICl byl pub-
likovdn Zhangem a spol.” V jeho souboru ¢itajicim 103
pacientd vykazovalo, podobné jako ve vysSe uvedenych
echokardiografickych studiich, 61 % pacientd zachova-
nou EF LK. U 48 % nemocnych bylo dokumentovano LGE,
z nichz 43 % mélo normalni systolickou funkci LK. Nejcas-
téji bylo LGE lokalizovano midmyokardialné (49 %), na-
sledné pak subepikardialné (26,5 %) a difuzné (18,4 %),
tj. v typickych neischemickych lokalizacich; nejméné bylo
zaznamenano subendokardialné (6,1 %) a transmuralné
(6,1 %), kdy tento typ LGE svédci spise pro ischemické po-
stizeni myokardu. Edém myokardu na T2 vaZenych sca-
nech byl patrny jen u 28 % nemocnych. Zajimavé poznat-
ky pfinesla tato prace i ve smyslu ¢asovani vysetreni MR.
Daleko castéji bylo LGE patrno, a to v 72 %, pokud byla
MR provedena nejdfive ¢tvrty den po prijeti, a jen u 22 %
pacientd s myokarditidou asociovanou s ICl, u nichz byla
MR indikovana v prvnich ¢tyfech dnech hospitalizace.™

Je zajimavé, Ze na rozdil o jinych typd myokarditid neni
dle dosavadnich poznatkd pfitomnost LGE u myokarditi-
dy asociované s ICl patrné asociovana s vy$§im vyskytem
zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich ptihod."

Biopsie myokardu
Biopsie myokardu je v soucasnosti stdle povazovana za
zlaty standard diagnostiky zanétlivého postizeni srdecni-
ho svalu, véetné myokarditidy asociované s ICl. Vzhledem
ke své invazivité a riziku vzniku komplikaci neni sice ru-
tinné provadéna, mlze vsak pomoci v pfipadech, kdy je
vysoké klinické podezieni na myokarditidu asociovanou
s ICl, ale vysledky neinvazivnich diagnostickych metod
jsou negativni nebo nejednoznacné a vysledek biopsie
mUze rozhodnout o dalSim terapeutickém postupu.’
Typickym histologickym obrazem myokarditidy asocio-
vané s ICl je nalez predominance T-lymfocytérnich infiltra-
t0 CD3+, se zastoupenim jak pomocnych CD4+, tak cytoto-
xickych/supresorovych CD8+ lymfocytl. Kromé T lymfocytu
jsou dale v hojné mife pritomny i makrofagy (CD68+).” Je
zajimavé a z pohledu terapie dllezité, Ze tento histologic-
ky ndlez se velmi podobd obrazu bunécné rejekce u pa-
cientl s transplantovanym srdcem. Velky vyskyt pfevodnich
poruch u myokarditidy asociované s ICl oproti jinym typdm
myokarditid pak koreluje s opakované dokumentovanou
invazi lymfocytarnich infiltrdtd do prevodniho srde¢niho
systému - sinoatridlniho a atrioventrikularniho uzlu."

Lécba

Lécba myokarditidy asociované s ICl se odviji od zavaz-
nosti jeji prezentace a vysledkd diagnostickych vysetreni.
Dle stdvajicich doporuceni American Society for Clinical
Oncology (ASCO) je pfi podezfeni na myokarditidu nut-
né ihned vysadit ICl a co nejdFive zahdjit imunosupresivni
terapii kortikosteroidy a eventudlné podpUrnou terapii
dle klinického stavu. Jedinou vyjimku predstavuji asymp-
tomaticti pacienti s izolovanym ndlezem pozitivity tropo-
ninu, zde miazeme pokracovat v terapii ICl a pravidelné
kontrolovat symptomy pacienta, EKG, echokardiografic-
ké nédlezy a hodnoty kardiomarker0. Dle zavaznosti kli-
nické prezentace délime pacienty do ¢tyf stupna: stupné
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G1 a G2 jsou charakterizovany stabilitou stavu a mini-
mem symptomu, zatimco stupné G3 a G4 zahrnuji velmi
symptomatické a nestabilni pacienty. Dle této stratifika-
ce a vysledkl diagnostickych testl je pak fizen dal$i ma-
nagement pacienta vcetné volby terapie. VSichni sympto-
maticti pacienti s myokarditidou asociovanou s ICl by méli
byt inicidlné hospitalizovdni na monitorovaném lazku."

Lécbou prvni volby myokarditidy asociované s ICl jsou
kortikosteroidy. Inicidlné podavdme vysokodavkovanou
terapii, typicky methylprednisolon intravenézné 1 000
mg denné po dobu tfi dnd, s naslednym prechodem na
peroralni |é¢bu prednisonem 1 mg/kg/den s pomalym sni-
Zovanim dévek v prlibéhu nékolika tydnd, a to aZ pfi nor-
malizaci EF LK, vymizeni symptom0 a stabilizaci arytmii.
Celkova délka terapie by méla byt minimalné ¢tyfi az Sest
tydnu v zavislosti na klinické odpovédi.’ Velmi dulezité
je zahdjit 1é¢bu kortikosteroidy co nejdrive, idedlné do
24 hodin od pocatku manifestace obtizi, a to i pfi dosud
nepotvrzeném podezifeni na myokarditidu asociovanou
s ICl, nebot vcasné podani této terapie vede k signifikant-
né lepsim vysledkdm nez jeji oddalend administrace.”

V terapii fulminantni myokarditidy nebo myokarditidy
nereagujici na vysokodavkovanou kortikoterapii vyuziva-
me aditivni imunosupresivni terapii. Indikace jejiho podani
je zaloZena na histopatologické podobnosti nalez(i myo-
karditidy asociované s ICl s ndlezy pfi rejekci transplantova-
ného srdce. Vyuzivany jsou predevsim tacrolimus a myko-
fenolat mofetil. U hemodynamicky nestabilnich pacientt
je mozné podani antitymocytarniho globulinu, intravendz-
nich gamaglobulinG ¢i provedeni plazmaferézy. Zvazova-
no bylo i poddvani infliximabu, ale vzhledem k mozZnosti
negativniho efektu stran srdec¢niho selhani neni v soucas-
nosti v 1é¢bé myokarditidy asociované s ICl indikovan.

Podplrna lécba myokarditidy asociované s ICI zahr-
nuje konvencni lécbu srdecniho selhani a arytmii véetné
mozné indikace docasné kardiostimulace. Pacienti v kar-
diogennim Soku mohou vyZzadovat mechanickou srdecni
podporu, jeji zavedeni je ale nutné zvazit s ohledem na
progndézu zdkladniho onkologického onemocnéni.'®

Jiné kardiotoxicity asociované s ICl

Onemocnéni perikardu asociované s lécbou ICI se muze
manifestovat jako akutni perikarditida, perimyokarditida
nebo jako prosty perikardialni vypotek. Jedna se o dru-
hou nejcastéjsi kardiovaskularni komplikaci ICl po myo-
karditidé. Nejzavaznéjsim projevem je kardiogenni Sok
az 21 %. Nejcastéji se perikarditida asociovand s ICl vy-
skytuje u pacientt s karcinomem plic. Diagnéza se nelisi
od jinych typU perikarditidy, museji byt vyjadfena aspon
dvé z nasledujicich kritérii, tedy charakteristickd bolest,
perikardidlni tfeci 3elest, EKG zmény nebo nové vznikly
¢i zhorSeny vypotek pfi echokardiografickém vysetreni.
Histologicky se jedna o lymfocytérni infiltraci perikardu
s nasedajicimi fibrindznimi nalety. Dle soucasnych do-
poruceni by u vsech pacientt s perikarditidou méla byt
prerusena terapie ICl a zahdjena imunosupresivni terapie
kortikosteroidy. Jako adjuvantni terapii Ize zvolit neste-
roidni antiflogistika a colchicin, oviem pro tento typ lé¢by
prozatim neexistuji data z klinickych studii.

Dals$im moznym kardiotoxickym uc¢inkem ICl je roz-
voj tako-tsubo kardiomyopatie. Castéji se tato jednotka
vyskytuje u pacientd lécenych kombinaci dvou ICI, rizi-
ko jejiho rozvoje pak jesté vice zvySuje soucasna terapie
cytotoxickou chemoterapii. Pfesny mechanismus vzniku
tako-tsubo kardiomyopatie v téchto pfipadech neni do-
posud pfesné znam. Zminovan je mozny pfimy vliv ICl na
koronarni tepny, zvysujici jejich nachylnost ke spasmdm.
S ohledem na obecné pfijimanou etiologii tako-tsubo
kardiomyopatie se ale jako pravdépodobné jevi omrace-
ni myokardu vysokymi koncentracemi adrenalinu a nor-
adrenalinu uvolnénymi z nadledvin a z postgangliovych
synaptickych nervovych zakonéeni v myokardu v dasled-
ku administrace ICI."® Diagnostika se opét nijak nelisi od
ostatnich typU syndromu tako-tsubo kardiomyopatie. Je
postavena na klinickych projevech, EKG zménach, jen
mirné elevaci markerl myokardialni nekrézy, typickém
echokardiografickém a MR nélezu a absenci vyznamnych
zmén epikardialnich véncitych tepen pfi selektivni koro-
narografii. | v pfipadé tako-tsubo kardiomyopatie asocio-
vané s ICl byla méla byt terapie ICI pferusena a zahdjena
imunosupresivni terapie kortikosteroidy.'

U nékterych jedincl lécenych ICI maze dojit k rozvo-
ji akutniho koronarniho syndromu. Zde se predpoklada
vztah mezi aktivaci T lymfocytl navozenou ICl a s ni souvi-
sejici destabilizaci aterosklerotického platu v koronarnim
recisti. DalSimi pricinami mohou byt koronarni arteriitida
¢i spasmus véncité tepny.®

Mezi dalsi nezadouci kardiovaskularni ucinky ICI patfi
vaskulitidy, nejcastéji polymyalgia rheumatica a tempo-
ralni arteriitida. Nastup potizi je oproti jinym kardiovas-
kuldrnim nezadoucim u¢inkdm opozdény s medidanem
okolo 55 dnud. Mortalita je nizsi nez u jinych nezadou-
cich ucinkd (6,1 %). Ke zhorseni zraku doslo pfriblizné
u 27,8 % pripadd temporalni arteriitidy. Terapie by méla
zahrnovat ukonceni terapie ICl a zahdjeni kortikoterapie
dle doporuceni pro |é¢bu temporalni arteriitidy.®

Zaveéer

Myokarditida je nej¢astéjsi kardidlni komplikaci 1é¢by ICI,
jejiz ¢asnd diagnostika je zcela zasadni vzhledem k vyso-
ké mortalité dosahujici 30-50 %. K rozvoji myokarditidy
mUze dojit kdykoli v prabéhu lécby ICl, nejcastéji vSak
v prvnich tfech mésicich jejich poddvani. Klinické projevy
jsou rozmanité a nespecifické. Rada pacientll maze byt
asymptomatickd, nicméné az v poloviné pripadd docha-
zi k rozvoji zavaznych, Zivot ohroZujicich manifestaci.
V diagnostice je vyuzivdna fada neinvazivnich modalit
v€etné MR, v nejasnych pfipadech je ale nutné provést
biopsii myokardu. Lécbou prvni volby je vysokodavko-
vana kortikoterapie, inicidlné intravenozni, nasledné
peroralni, s pomalym snizovanim dévek v prabéhu fady
tydnd po dosaZzeni kontroly onemocnéni. V pfipadech
fulminantni myokarditidy a u jedincG nereagujicich na
kortikoterapii je indikovdna kombinovand imunosupre-
sivni |écba.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajma, financovani
Zadny z autorl sdéleni neni v mozném stfetu zajmu a fi-
nancovani ve vztahu k tématu a obsahu sdéleni.
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Vericiguat — stimulator solubilni guanylatcyklazy,
v [écbé srdecniho selhani

(Vericiguat — soluble guanylate cyclase stimulator, in therapy of heart failure)
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Srdecni selhdni je spojeno se snizenou dosazitelnosti oxidu dusnatého (NO) v myokardu a ledvinéach, coz
podporuje rozvoj fibrézy, patologické hypertrofie a zanétu. Signalni dréhu NO-cGMP (cyklického guanosin
monofosfatu) Ize stimulovat aktivaci solubilni guanylatcyklazy, kterd predstavuje endogenni receptor pro
NO. Pfimy stimuldtor sGC vericiguat (Verquvo®) je pripravek specificky vyvinuty pro pacienty se srde¢nim
selhanim, ma minimalni hypotenzni efekt, nemé vyznamné |ékové interakce a Ize jej pouzit i u pokrocilé
rendlni dysfunkce. Vericiguat byl Uspésné testovan v populaci pacientd se zhorsujicim se srde¢nim selhanim
(studie VICTORIA), kde vyznamné snizil riziko umrti z kardiovaskularnich pficin a hospitalizace pro srdecni
selhani. Vericiguat predstavuje novou moznost lécby pacientli se srde¢nim selhanim, zvlasté kdyz pouziti
ostatni farmakoterapie je omezeno hypotenzi nebo rozvojem kardiorenalniho syndromu.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Chronic heart failure is associated with reduced bioavailability of nitric oxide (NO) in the myocardial tissue
and in the kidney, leading to fibrosis, inflammation and pathologic hypertrophy. It is possible to stimulate
directly NO-cGMP signaling pathway by stimulating soluble guanylate cyclase (sGC) that represents an en-
dogenous receptor for NO. Direct sGC stimulator vericiguat (Verquvo®) is a drug developed specifically for
patients with chronic heart failure and that has minimal hypotensive effects, has no significant drug interac-
tions and can be used also in advanced renal dysfunction. Vericiguat was effectively tested in population of
patients with worsening heart failure (VICTORIA global trial) in which it reduced risk of cardiovascular death
or hospitalization for heart failure. Vericiguat represents a new therapeutic option for heart failure, especi-
ally in subjects where other therapies are limited by hypotension or development of cardiorenal syndrome.

jen minimalné ovliviuji systémovy krevni tlak a u kterych

Srdecni selhani a signalni cesta NO-sGC-cGMP

Pro pacienty s chronickym srde¢nim selhanim (CHF) se sni-
Zzenou ejekéni frakci (HFrEF) existuje v soucasnosti rfada
ucinnych léka, které tlumi neurohumoralni aktivaci, jako
jsou beta-blokatory a inhibitory renin-angiotenzinového
systému. Spolec¢nou vlastnosti neurohumoralnich inhibito-
rd je pokles systémového krevniho tlaku, coz u pokrocilych
stadii CHF casto vede k symptomatické hypotenzi, zhorse-
ni orgdnovych funkci a nutnosti snizeni davek ¢i vysazeni
téchto uzite¢nych lékua. Vyvoj farmakoterapie cilici na po-
krocilejsi stadia CHF se tedy soustfedi na pripravky, které

prevazuje pfiznivy metabolicky, protizanétlivy a antifibro-
ticky efekt nad pfimymi hemodynamickymi ucinky.
Jednim z moznych pfistupt je farmakologickd augmen-
tace pfirozenych kontraregula¢nich signalnich cest, které
pUsobi proti neurohumoralni aktivaci. Pacienti s CHF maji
Casto snizenou aktivitu signalni drahy cyklického guanosin
monofosfatu (cGMP), ktera zprostfedkovava antiprolife-
racni, vazodilatacni, antifibrotické, protizanétlivé a anti-
hypertrofické ucinky a jejimz pfirozenym aktivatorem je
oxid dusnaty (NO).! Jednou z pfi¢in snizené aktivity sig-
ndlni drahy ¢cGMP je inaktivace enzymu solubilni guany-
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latcyklazy (sGC) oxida¢nim stresem. Aktivita sGC je pfimo
stimulovana oxidem dusnatym, tento enzym predstavuje
de facto intracelularni receptor pro NO.

Ve vyzkumnych laboratofich spolecnosti Bayer byla
vyvinuta skupina chemickych latek, které stimuluji ¢i re-
aktivuji sGC a vedou k aktivaci signdlni drahy NO-sGC-
-cGMP.2 Jednim z téchto |éCiv je riociguat, ktery ma silné
vazodilatacni ucinky predevsim v plicni cirkulaci a je jiz
Uspésné pouzivan v 1é¢bé primarni plicni hypertenze (pfi-
pravek Adempas®). Dalsi z klinicky testovanych molekul
této skupiny je stimuldtor sGC vericiguat. Tento pfipra-
vek byl specificky vyvinut a optimalizovan pro pacienty se
srde¢nim selhanim tak, aby mél minimum hypotenznich
ucinkd, minimum lékovych interakci, mohl byt podavan
i u pacientd s rendlni dysfunkci, a pritom mél zachova-
né antifibrotické a antihypertrofické ucinky na myokard,
ledviny a cévni sténu.? Aktivni experimentalni vyzkum na
téma pouziti aktivatord sGC v |é¢bé kardiorendlniho syn-
dromu probiha v soucasnosti i v Centru experimentalni
mediciny v IKEM.

Pouziti vericiguatu u HFrEF

Vericiguat byl u pacientt s HFrEF klinicky testovan nejdfi-
ve ve studii faze Il SOCRATES-REDUCED. Vericiguat vyka-
zoval u pacientl s progredujicim HFrEF dobrou toleran-
¢i, minimum hypotenznich ucinkl a efektivitu ve smyslu
snizeni hodnoty natriuretickych peptidd, jez bylo zavislé
na ddvce léku.* Vericiguat také ved| k vyznamné redukci
hodnoty C-reaktivniho proteinu (CRP) v zavislosti na dav-
ce.” Na zakladé téchto dat byla naplanovana globalni stu-
die VICTORIA (Vericiguat Global Study in Subjects With
Heart Failure With Reduced Ejection Fraction), ktera byla
realizovdna vyzkumnymi centry Canadian Vigour Centre
a DCRI (Duke Clinical Reasearch Institute) a byla financo-
vana spole¢nostmi MSD a Bayer. Cilem randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie faze IlI
u pacientt s progredujicim HFrEF bylo posoudit efektivitu
vericiguatu (titrovaného do maximalni davky 10 mg jed-
nou denné) pridaného k optimalni farmakoterapii CHF
oproti placebu. Primarni cilovy ukazatel studie byl vyskyt
umrti z kardiovaskularnich pficin nebo prvni hospitaliza-
ce pro srde¢ni selhani. Studie méla jednoduché paralelni
usporadani, bez vstupni nezaslepené faze. Do studie byli
zarazovani pacienti s tézsi a progredujici formou chronic-
kého srdec¢niho selhani NYHA 1I-IV, na stabilni optimal-
ni farmakoterapii, s ejekéni frakci levé komory (EF LK) <
45 %, ktefi byli nedavno hospitalizovani pro CHF anebo
u nich bylo nutné intravenézni podani diuretik. Pacien-
ti museli mit vyrazné zvy$enou hodnotu natriuretickych
peptidd: N-terminalni fragment natriuretického pro-
peptidu typu B (NT-proBNP) > 1 000 pg/ml (= 1 600 pg/
ml pfi fibrilaci sini) nebo natriuretického peptidu typu B
(BNP) > 300 pg/ml (= 500 pg/ml pfi fibrilaci sini) a museli
mit systolicky krevni tlak > 100 mm Hg. Do studie neby-
li zafazovani pacienti uzivajici dlouhodobé nitraty, inhi-
bitory fosfodiesterdzy 5 (PDE5), pacienti s mechanickou
podporou ¢i kandidati transplantace. Je velmi dulezité
zminit, Ze do studie byli zafazovani pacienti i s pokrodi-
lou renalni insuficienci (odhadovand glomerularni filtra-
ce [eGFR] > 15 ml/min/1,73 m?). Celkové bylo do studie

zarazeno 5 050 pacientl z 616 center a 42 zemi, véetné
Ceské republiky, z nichz 2 526 bylo Ié¢eno vericiguatem
a 2 524 placebem. Vericiguat byl v ivodu studie titrovan
z inicidlni davky 2,5 mg/den na plnou davku 10 mg/den.
Primérny vék zarazenych pacientd byl 68 let, 24 % byly
Zeny, primérnd EF LK 29 %, 42 % pacientl bylo ve tfidé
NYHA 1lI-IV, medidn eGFR byl 61 ml/min/1,73 m? medi-
an NT-proBNP byl 2 816 pg/ml. Osmasedesat procent pa-
cientd mélo v anamnéze hospitalizaci pro srde¢ni selha-
ni v poslednich tfech mésicich, z ¢ehoz vyplyva, Ze Slo
o vyrazné symptomatické pacienty s pokrocilym onemoc-
nénim. Soubéznd terapie byla intenzivni, 60 % dosahlo
trojité terapie (inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu [ACEI] / blokatory receptor(i AT, pro angiotenzin Il
[ARB] / inhibitory angiotenzinovych receptord a neprily-
sinu [ARNI] + betablokatory + antagonisté mineralokor-
tikoidnich receptort [MRA]) a 32 % mélo implantabilni
kardioverter-defibrilator (ICD). Nabor do studie probihal
nekomplikované a rychleji proti planu. Studie byla ukon-
¢ena drive, protoze vyskyt klinickych udalosti byl velmi
vysoky (38/100 pacientoroku) a vyssi nez pavodni odhad.
Median délky sledovani ve studii byl 10,8 mésice.

Vysledek studie byl pozitivni a statisticky vyznamny —
studie ukdzala, Ze vericiguat zlepsil prabéh srde¢niho se-
Ihani vice nez placebo.® Primarni cilovy ukazatel studie,
umrti z kardiovaskularnich pfic¢in nebo hospitalizace pro
srdec¢ni selhani, se vyskytl u 35,5 % populace Ié¢ené veri-
ciguatem a u 38,5 % populace lé¢ené placebem (pomér
rizik [hazard ratio, HR] 0,90, p = 0,019, obr. 1). Snizeni
vyskytu primarniho cilového ukazatele o 10 % bylo pod-
minéno predevsim rozdilem v poctu hospitalizaci pro sr-
decni selhani.

0,55
0,50
0,45
0,40
0,35 Vericiguat
0,30
0,25
0.20 HR = 0,90 (95% Cl 0,82-0,98)
0,15 p=0,02
0,10
0,05
0,00
0

Placebo

Mira kumulativni incidence

4 8 12 16 20 24 28 32
Meésice od randomizace

Obr. 1 - Odhadovana kumulativni incidence primarnich cilovych
ukazateld. Upraveno podle ¢. Cl - interval spolehlivosti; HR — pomér
rizik.

Sekundarni cilové ukazatele byly ovlivnény vericigua-
tem takto: umrti z kardiovaskularnich pfic¢in 16,4 % proti
17,5 % u placeba (p = 0,27), celkové umrti 20,3 % proti
21,2 % u placeba (p = 0,38), hospitalizace pro srdecni se-
Ihadni 27,4 % proti 29,6 % u placeba (p = 0,048). Vyskyt
symptomatické hypotenze, synkopy a jinych zdvaznych
udalosti (SAE) nebyl vericiguatem ovlivnén. Lék byl dobre
tolerovan a cilové davky dosahlo 89 % pacientl. Analyza
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Obr. 2 - Lécebny efekt vericiguatu ve srovnani s placebem. Upraveno podle . Cl - interval spolehlivosti; HR
— pomér rizik; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.

podskupin ukazala konzistentni efektivitu u preddefino-
vanych subpopulaci, véetné Urovni EF LK, funkce ledvin,
tfidy NYHA, pohlavi ¢i medikace. Vericiguat vsak byl vice
efektivni u osob mladsich 75 let a méné efektivni u osob
v nejvyssim kvartilu NT-proBNP. Bezpecnostni profil byl
pfiznivy, nebyl pozorovdn ndrist symptomatické hypo-
tenze, synkop nebo jinych nezddoucich ucinkl. Pocet pa-
cientu, které je nutno lécit po dobu jednoho roku, aby se
zabrénilo jednomu Uumrti nebo hospitalizaci pro srde¢ni se-
Ihdni (number needed to treat, NNT), je u tohoto Iéku 24.

Vericiguat v kontextu ostatnich 1éka na HFrEF

Podrobnéjsi pohled na data ze studie VICTORIA vyvolava
dvé otdzky: zda je vericiguat dostatecné ucinny v porov-
nani s ostatnimi léky na srdecni selhani a zda existuje sku-
pina pacientd, pro kterou by tento |ék mohl byt obzvlast-
né vyhodny. Pfestoze kfivky vyskytu primarniho cilového
ukazatele ve studii VICTORIA ukazuji méné spektakularni
rozdil nez vysledky jinych nedavno ukoncenych studii, je
nutno upozornit na dllezité rozdily v délce trvani a roz-
dily v rizikovosti pacientt téchto studii.” Studie VICTORIA
trvala podstatné kratsi dobu, absolutni vyskyt udalosti byl
extrémné vysoky oproti jinym studiim. Navzdory témto
skutec¢nostem byla ve studii VICTORIA pozorovana abso-
lutni redukce rizika primarniho cilového ukazatele 4,2 pri-
hody/100 pacientorokt. Oproti plvodnimu predpokladu
vsak nebyl pozorovan efekt na mortalitu z kardiovasku-
larnich pficin. Vericiguat byl testovdn u velmi nemocnych
pacientd a je pravdépodobné, Ze v méné rizikové popu-
laci by efekt byl vyraznéjsi, vcetné mortalitniho efektu.
Je tedy zjevné, Ze nedavné globdlni studie u HFrEF ne-
jde porovnavat na podkladé srovnani relativnich pokle-
s mortality a délat zavéry o efektivité jednotlivych lék,
protoze studie se lisi absolutni Grovni rizika. Lze tedy kon-
statovat, Ze studie VICTORIA etablovala bezpec¢né pouziti
vericiguatu i ve velmi rizikové populaci s CHF.

Na zakladé vysledkt studie VICTORIA americky Ufad
pro kontrolu potravin a léciv (FDA) v lednu 2021 tento lék
schvalil k 1é¢bé srde¢niho selhani pod nadzvem Verquvo®,

v Cervenci 2021 nésledovalo schvaleni Evropskou Iékovou
agenturou (EMA). Vericiguat je jiz uveden v doporuce-
ni pro lécbu srde¢niho selhani Evropské kardiologické
spole¢nosti v kategorii ,1ékd, které mohou byt zvaZzeny
u urcitych skupin pacientt s HFrEF” .2 Doporuceni konkrét-
né uvadéji, Zze ,vericiguat muze byt zvdZzen u pacientt
s NYHA 111V, ktefi maji zhor3eni srde¢niho selhani i pres
lé¢bu ACEl (nebo ARNI), beta-blokatorem a inhibitorem
mineralokortikoidnich receptort s cilem snizit riziko mor-
tality z kardiovaskuldrnich pfi¢in nebo hospitalizace pro
srdecni selhani (tfida doporuceni Ilb, Uroven dlikaza B)”.

Sekundarni analyzy efektu vericiguatu u HFrEF

Subanalyza efektu intervence ve studii VICTORIA ukaza-
la, Ze benefit vericiguatu byl pfitomen u viech podsku-
pin vstupniho systolického krevniho tlaku. Vericiguatem
léceni pacienti méli mirny pokles hodnoty hemoglobinu
po zahajeni lécby, tento jev viak nemél Zadny vliv na
riziko klinickych pfihod.® Pacienti, ktefi byli soucasné |é-
Ceni sacubitril-valsartanem anebo pacienti star$i nez 75
let méli po zahajeni |écby vericiguatem vyraznéjsi pokles
tlaku proti placebu, cozZ ale nevedlo k naruastu klinickych
pfihod."® Analyza efektu intervence dle vstupni funkce
ledvin ukdzala, ze vericiguat snizoval klinické pfihody
ve viech kategoriich glomeruldrni filtrace (az do hodno-
ty eGFR 15 ml/min/1,73 m?). To ukazuje, Ze vericiguat by
mohl byt pouzivan i u pacientd s rozvinutym kardiore-
nalnim syndromem a s hrani¢nimi hodnotami krevniho
tlaku. Tyto vlastnosti zvySuji klinickou pouzitelnost veri-
ciguatu, zvlasté u pacientl s pokrocilejsim nebo nedavno
dekompenzovanym srde¢nim selhdnim. Velkou vyhodou
této molekuly je pFiznivy bezpec¢nostni profil, s minimem
lékovych interakci a bez nutnosti laboratornich kontrol
rendlnich funkci ¢i iontogramu.

Dulezitou informaci pfinesla analyza vysledkd studie
VICTORIA dle vstupnich koncentraci NT-proBNP."" Ukaza-
lo se, ze vericiguat efektivné redukoval obé komponen-
ty primarniho cilového ukazatele u pacientt se vstupni
hodnotou NT-proBNP < 8 000 pg/ml, ale nad touto hra-
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nici (16 % populace) jiz nebyl ucinny. Je tedy zjevné, Ze
ve studii VICTORIA byla skupina non-respondérti na far-
makoterapii z divodu pfilis pokrocilého selhani; tito pa-
cienti méli byt spise lé¢eni nefarmakologickou ¢i paliativ-
ni lé¢bou. TézZ se ukazalo, ze benefit z [écby vericiguatem
narustal s klesajici hodnotou bazalniho NT-proBNP (obr.
2). Je tedy mozZné, Ze vericiguat muze byt jesté ucinnéj-
$i u méné pokrocilych stadii HFrEF, tj. u pacientu, ktefi
maji sice zvysené NT-proBNP (ale < 8 000 pg/ml), nemaji
vsak nedavnou hospitalizaci pro srdec¢ni selhani. Na tuto
populaci je zamérena globalni studie VICTOR, ktera byla
neddvno zahajena a probiha i v Ceské republice.

Zavéry

Vysledky klinickych studii ukazaly, Ze strategie zvyseni ak-
tivity sGC u pacientl se zhorsujicim se HFrEF je efektivni
a snizuje riziko klinickych pfihod, a to prfedevsim riziko
rehospitalizace pro srdecni selhdni. Vericiguat se ukazal
jako 1ék s pfiznivym bezpecnostnim profilem, dobre to-
lerovany, snadno titrovatelny do maximalni davky, bez
nutnosti monitorace rendlnich funkci, elektrolytud ¢i krev-
niho tlaku. Vericiguat predstavuje novou moznost lécby
pacientl se srde¢nim selhanim, zvlasté kdyz pouziti ostat-
ni farmakoterapie je omezeno hypotenzi nebo rozvojem
kardiorenalniho syndromu. Efektivita vericiguatu v cas-
néjsich stadiich HFrEF je cilem pokracujicich klinickych
studii.

Financovani
Clanek byl podpofen spole¢nosti Bayer.
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Kontext: Anatomickd rozmanitost aortalniho oblouku a jeho vétvi umoznuje velkou fadu kombinaci. Se
zuzenim stfedniho segmentu aortélniho oblouku se Ize setkat vzacné, pouze v 2,5-3,5 % vsech prFipadd
koarktace aorty. Aortalni oblouk u ptdkd mé dvé vétve se spole¢nym odstupem bilateralnich spolecnych ka-
rotid a spole¢nym odstupem bilateralnich podklickovych tepen. Zd4 se, Ze u lidi se vzdy jedna o vyjimecnou
anomalii, a i kdyz je kazda z nich samostatné popséna, obé soucasné se vyskytuji velmi vzacné.
Popis pfipadu: Popisujeme pfipad 50letého pacienta, ktery se dostavil na nasi kliniku se zavratémi a namaho-
vou Unavou hornich koncetin. V jeho anamnéze nebyla pfitomna hypertenze ani diabetes mellitus a klinické
vysetreni prokdazalo nizky krevni tlak, zadny srdecni Selest, vyraznou pulsaci karotid s Selestem nad obéma
karotidami a hmotu v laterocervikalni oblasti vlevo. Puls na radialnich tepnéach a na femoralnich tepnach ne-
bylo mozno vibec nahmatat. Elektrokardiografické vysetieni prokazalo hypertrofii levé siné a komory. Vy-
sledek rentgenového vysetreni srdce a plic byl normalni. Dvojrozmérna echokardiografie prokazala mirnou
dilataci levé siné, komorovou hypertrofii s hypokinezi septa. Dopplerovsky ultrazvuk supraaortélnich kment
prokazal bilateralni subklavidlni steal syndrom a CT angiografie aorty, supraaortalnich kmen( a mozkovych
cév zobrazila aortalni oblouk se dvéma vétvemi s tézkym tésnym zuzenim mezi nimi; vnéjsi karotické tepny
byly zvétsené a v pravé karotické tepné bylo nalezeno retrofaryngedini aneurysma. Chirurgické feseni koark-
tace probéhlo Uspésné. Pooperacni zotavovani bylo bez problému. Pfi klinickém vysetfeni nebyla pfitomna
hypertenze, puls na femoralnich tepnach a tepnach hornich koncetin byl pfitomen a symetricky. Kontrolni
rentgenové vysetieni po péti letech prokazalo propustnou dakronovou protézu a regresi aneurysmatu.
Zavér: Anomalie aortalniho oblouku jiz pfitahly pozornost nékolika autord, zvlasté diky pokroku v oblasti
endovaskularnich intervenci a slozitych chirurgickych vykond. Povédomi o téchto anomaliich je nesmirné
dulezité pred jakymikoli interven¢nimi a chirurgickymi vykony v oblasti hrudniku a krku.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Background: Variations of the aortic arch and its branches appear in a large number of possible combina-
tions. Mid-aortic arch narrowing is rare, and represents 2.5-3.5% of all aortic coarctations. Avian arch is
a two-branch arch with common origin of bilateral common carotids and common origin of bilateral subc-
lavian arteries. It seems to be exceptional in humans. Although these two anomalies are well identified in
isolation, their association seems very rare.

Case presentation: We report a case of a 50-year-old patient presenting to our department complaining
of dizziness and on-exertion fatigue of the upper limbs. Medical history revealed no hypertension and no
diabetes mellitus and clinical examination showed a low blood pressure, no heart murmur, marked pulsa-
tion of the carotids with a bilateral carotid murmur and a left latero-cervical mass. Radial pulses were weak
and femoral pulses were absent. Electrocardiogram showed left atrial and ventricular hypertrophy. Chest
X-ray was normal. 2-dimensional echocardiography showed moderately left atrial dilatation, ventricular
hypertrophy with septal hypokinesia. Doppler ultrasound of supra-aortic trunks showed bilateral subclavian
steal phenomenon and computed tomography angiography of the aorta, supra-aortic trunks, and brain
vessels showed a two-branch aortic arch with a severe in-between narrowing, external carotid arteries were
enlarged and a retropharyngeal aneurysm was present in the right carotid artery. Surgical treatment of the
coarctation was successfully done. Postoperative recovery was good. At clinical examination, there was no
hypertension, femoral and upper limbs pulses were present and symmetric. A radiological control 5 years
later showed a permeable Dacron tube and a regression of the aneurysm.

Conclusion: Aortic arch anomalies have called the attention of several authors especially with advancements
of endovascular interventions and complex surgical procedures. Their knowledge is of crucial importance
before any interventional and surgical procedures in thorax and neck
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Background

Commonly, the aortic arch is left-sided and has three
branches. Variations of the aortic arch and its branches
appear in a large number of possible combinations with
various frequencies.

Mid-aortic arch coarctation is rare,” and represents
2.5-3.5% of all aortic coarctations.? Anomalies of the arch
vessels associated with coarctation are unusual.?

Avian arch is a two-branch arch with common origin
of bilateral common carotids and common origin of bi-
lateral subclavian arteries.? It seems to be exceptional in
humans with a prevalence rate of 0.16 to 1%.°

Although these two anomalies are well identified in
isolation, their association seems very rare.

We present a case describing an unusual aortic branch-
ing pattern with an associating avian arch (common bi-ca-
rotid trunk and common bi-subclavian trunk) to mid-arch
narrowing of the aorta between the two common trunks.

Case presentation

A 50-year-old patient presented to our Cardiology De-
partment with complaints of dizziness and on-exertion
fatigue of the upper limbs evolving for 6 months with a
recent progressive aggravation without chest pain, nor
syncope.

Medical history revealed no hypertension and no dia-
betes mellitus.

Clinical examination showed a low blood pressure
(90/40 mmHg) symmetrical in both arms, no heart mur-
mur, but marked pulsation of the carotids with a bilat-
eral carotid murmur and a left latero-cervical mass. Ra-
dial pulses were weak and femoral pulses were absent on
both sides.

Electrocardiogram showed a sinus rhythm and a left
atrial and ventricular hypertrophy. At chest X-ray there
was no cardiomegaly and no notching of the ribs.

2-dimensional echocardiography showed moderately
left atrial dilatation, ventricular hypertrophy with septal
hypokinesia, and an ejection fraction of 50%. The pulsed-
wave Doppler in the suprasternal notch found a gradient
of 30 mmHg.

Doppler ultrasound of supra-aortic trunks showed bi-
lateral subclavian steal (BSS) phenomenon. Computed to-
mography angiography of the aorta, supra-aortic trunks
and brain vessels showed a two-branch aortic arch with
a severe in-between narrowing (Fig. 1). The pre-stenotic
branch was a bi-carotid trunk and the post-stenotic was a
bi-subclavian trunk._

External carotid arteries were enlarged and a retro-
pharyngeal aneurysm was present in the right carotid ar-
tery (Fig. 2 panel A: RPA). Vertebral arteries were dilated
and there was a well-developed cervical collateral circula-
tion (Fig. 2 panel B: Arrow).

Coronary computed tomography was normal.

We indicated surgical treatment of the coarctation.
The usual technique was used. A median sternotomy and
pericardial incision were performed under general anes-
thesia with cannulation of the right femoral artery, left
primitive carotid artery, right primitive carotid artery,

Fig. 1 - Aortic CT-scan - volume rendering and multiplanar recon-
structions: Severe mid-arch narrowing (arrow) with a prestenotic
bi-carotid trunk and a post-stenotic bi-subclavian trunk.

Fig. 2 - (A) Coronal reconstruction showing the enlargement of
external carotid arteries and the retropharyngeal aneurysm (RPA).
Panel (B) shows the well-developed cervical collateral circulation
(arrow).

Fig. 3 - CT-angiography: Volume rendering reconstruction showing
the permeable Dacron tube and the stenosis at the origin of the
right subclavian artery (arrow).

and right atrium. The constricted aortic segment was re-
sected and bypassed by inserting a Dacron tube (n°20).
The procedure was difficult because the aortic wall was
very thin and fragile adjacent to the coarctation. End-to-
end anastomosis was done by two layers and reinforce-
ment with a Teflon strip was performed.
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Avian aortic arch with a mid-arch narrowing of the aorta

Fig. 4 - Angio-MRI: Coronal reconstruction showing no retropharyn-
geal aneurysm (*).

Postoperative recovery was good. At clinical examina-
tion, there was no hypertension, femoral and upper limbs
pulses were present and symmetric.

CT-angiography and magnetic resonance imaging of
the aorta and supra-aortic trunks, 5 years later, showed
a permeable Dacron tube, a stenosis at the origin of the
right subclavian artery (Fig. 3), an occlusion of the left
vertebral artery, and a complete disappearance of the an-
eurysm with a decrease of the collateral circulation (Fig.
4). These anomalies were respected as they didn't cause
any symptoms. Close clinical and radiological surveillance
was advised.

Discussion

Classically, aortic arch gives off three branches: brachioce-
phalic trunk, left common carotid artery and left subcla-
vian artery. This classical pattern was reported to occur in
74.0% to 89.4% of cases in radiological series.®®

Many variations in the branching pattern of the aortic
arch may occur. Classifications take into consideration the
aortic arch (interrupted, right sided, left sided, double
aortic arch, or cervical aortic arch) and the order or pat-
tern of branching of the great vessels.®

The incidence of aortic arch anomalies varies between
authors (2.6-35.1%)."° They are noted in 1-10/1,000 live
births and account for 15-20 % of all congenital heart
diseases."

The present case report describes an unusual constella-
tion associating an avian aortic arch with a mid-arch nar-
rowing between the two common trunks.

Aortic coarctation accounts for 5-8% of all congeni-
tal heart defects."? It is a narrowing of the aorta most
commonly found just distal to the origin of the left sub-
clavian artery. Mid-aortic arch coarctation is rare,” and
represents 2.5-3.5% of all aortic coarctations accord-
ing to medical and surgical series.2 Anomalies of the
arch vessels associated with coarctation are unusual.?
Reinshagen et al. observed a higher prevalence of bi-
carotid trunk in patients with aortic coarctation (17.8%
vs 14.8%). However, they could not prove a significant
association between bi-carotid trunk and aortic coarcta-
tion."

Avian arch is a two-branch arch.? It seems to be excep-
tional in humans with a prevalence rate of 0.16-1%.°

Although the two components of this specific constel-
lation (Avian arch + mid-arch coarctation) are well identi-
fied in isolation, their association seems very rare.

Clinical presentation of aortic arch anomalies is highly
variable. Many patients remain asymptomatic through-
out life and these variations are discovered incidentally.™
Symptomatic forms generally result from compression
of surrounding mediastinal structures by vascular ring."
Furthermore, the anomalous origins of the large aortic
arch vessels can lead to changes in cerebral hemodynam-
ics and cause cerebral abnormalities.™

In our case, symptoms were essentially consecutive to
the alteration of normal blood flow resulting in a bilat-
eral subclavian steal (BSS). BSS is a rare condition usually
due to reversal of vertebral blood flow in the setting of
proximal subclavian or innominate artery severe steno-
sis or occlusion. Most patients with subclavian steal are
asymptomatic. In symptomatic cases, patients present
with arm ischemia symptoms including exertional pain
and weakness.'® Symptoms of vertebrobasilar ischemia of
brainstem such as dizziness, vertigo, and syncope can also
occur.” Our patient presented with both arm ischemia
signs (exertional pain and weakness) and vertebrobasilar
ischemia signs (dizziness).

Avian arch variation is often asymptomatic,” but in
this specific case, the particular configuration has prob-
ably influenced the clinical expression of the coarctation.
Our patient had neither collateral circulation nor hyper-
tension. The origin of the subclavian arteries distally to
the coarctation may probably explain this, and explain
the absence of discernible differences in pulse pressure
between right and left arm.

No specific treatment is needed for avian arch,* but in
this case, surgical correction of the coarctation was clear-
ly indicated. Mid-arch coarctation presents difficulties in
the conduct of surgical repair.' In addition, in the pres-
ent case, a special attention had to be granted to the
presence of a bi-carotid trunk as it can lead to some seri-
ous neurologic complications during the surgical proce-
dure.

Conclusion

Aortic arch anomalies have called the attention of seve-
ral authors especially with advancements of endovascu-
lar interventions and complex surgical procedures. Their
knowledge is of crucial importance.

We have reported here an interesting case of an ex-
tremely rare association of an avian aortic arch and a mid-
arch coarctation.
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Rupturu aneurysmatu bfisni aorty je nutno rychle diagnostikovat a co nejdfive zahdjit jeji Iécbu; v opacném
pfipadé je toto postizeni spojeno s vysokou mortalitou. U pacientli s rupturou aneurysmatu brisni aorty je
tfeba zkontrolovat stav orgédnt v oblasti bficha a rozhodnout o vhodném Ié¢ebném postupu. V této kazui-
stice popisujeme pacienta s ¢asnou rupturou sleziny, u néhoz byla pro rupturu aneurysmatu bfisni aorty
provedena endovaskularni ndhrada aorty (endovascular aortic replacement, EVAR).
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ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) rupture requires rapid diagnosis and treatment and has a high mortality
rate without treatment. In patients with abdominal aortic aneurysm rupture, the conditions of the abdomi-
nal organs should be evaluated and the treatment approach should be determined accordingly. In this re-
port, we present our patient with early splenic rupture who underwent endovascular aortic replacement

Splenic rupture (EVAR) due to ruptured AAA.

Introduction

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a progressive disease
that is more common in older ages. Hypertension, advan-
ced age, smoking, and genetic predisposition are genera-
Ily defined as risk factors in patients. It is most common at
the age of 65 and over. It occurs three times more often
in men than women.'*

When left untreated, the size of the aneurysm grows
progressively and results in fatal rupture. The risk of an-
eurysm rupture has been shown to be proportional to
aneurysm size, with aneurysms measuring less than 5.4
c¢m having an annual rupture rate of approximately 1%,
whereas those greater than 7.0 cm in diameter have an
annual rupture rate of 32.5%.° The treatment of abdomi-
nal aortic aneurysm is performed either as conventional
surgery or EVAR.

In the case of AAA rupture, the abdominal organs
should be examined and the treatment strategy should
be determined according to the situation. In this report,
we present the patient with early splenic rupture who un-
derwent endovascular aortic replacement (EVAR) due to
ruptured AAA.

Case report

A 69-year-old male patient presented to the emergency de-
partment with a sudden onset of abdominal pain and weak-
ness. In the examination, his general condition was poor,
his blood pressure was 70/40 mmHg and his heart rate was
124/minute. A pulsatile mass with no murmur was detected
in the abdomen. Peripheral pulses were weakly palpable.
Computed tomography (CT) revealed a 7.5 cm diameter
ruptured abdominal aortic aneurysm in the infrarenal seg-
ment and 15 x 8.5 cm hematoma in the left retroperitoneal
area (Figs 1, 2). The patient was taken to the angiography
unit and EVAR was performed (Fig. 3). On the first postope-
rative day, the patient underwent abdominal CT again due
to the development of defense and rebound in the abdo-
men and a decrease in hemoglobin level. CT showed no
contrast leakage in the abdominal aorta and stent graft.
However, there was a rupture in the splenic capsule and
hematoma around it (Figs 4-6). The patient was consulted
with the general surgery clinic. Splenectomy was performed
with a median laparotomy. Retroperitoneal hematoma was
cleared. On the postoperative 20th day, multiorgan failure
developed due to septic shock and the patient died.
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Fig. 1 - Preoperative computed tomography (CT) revealing
a 7.5 cm diameter ruptured abdominal aortic aneurysm in
the infrarenal segment and 15 x 8.5 cm hematoma in the left
retroperitoneal area.
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Fig. 4 - Peroperative image of EVAR.

Fig. 2 - Preoperative computed tomography (CT) revealing
a 7.5 cm diameter ruptured abdominal aortic aneurysm in
the infrarenal segment and 15 x 8.5 cm hematoma in the left
retroperitoneal area.

Fig. 3 — Peroperative image.

Discussion

Abdominal aortic aneurysm may be treated with open
surgery or EVAR. Conventional surgery is the procedure
of removing the aneurysmatic segment and placing a syn-

Fig. 5 - Postoperative computed tomography (CT) revealing
rupture in the splenic capsule and hematoma around it.

Fig. 6 — Postoperative computed tomography (CT) revealing
rupture in the splenic capsule and hematoma around it.

thetic graft in its place. The patient is faced with seri-
ous morbidity and mortality due to reasons such as major
surgery by opening the abdomen, ischemia-reperfusion
injury due to aortic clamping time, blood transfusion, and
infection.®’
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EVAR is the process of placing a stent in the aneurysm
using a delivery mechanism through the femoral artery in
the angiography unit. EVAR was first applied by Parodi in
1991 and is now being performed in many vascular cen-
ters.® Some studies showing that postoperative morbidity
and mortality rates decrease in the early period with the
EVAR method, have been published rapidly.”

In a cochrane study, EVAR was shown to reduce early
mortality rates compared to open repair, but long-term
outcomes were not different with open surgery.® The
EVAR method is successfully performed in suitable pa-
tients with rupture.®°

AAA case with rupture is expected to become hemody-
namically stable in the early period after repair by surgical
or EVAR method. Despite all interventions, it is generally
thought that rupture continues in hemodynamic instabil-
ity. In our patient, hemoglobin level remained low in the
early period despite blood transfusions. Although the flu-
id support and high dose inotropic agents treatment, hy-
potension and tachycardia persisted. It was thought that
the rupture was continuing in the retroperitoneal region
and control CT was performed. CT showed no leakage in
the abdominal aorta and stent. Splenic rupture and ex-
tensive hematoma in the retroperitoneal area were de-
tected. The patient urgently underwent splenectomy via
laparotomy.

In cases of AAA with rupture, the condition of the ab-
dominal and retroperitoneal organs should be evaluated
using clinical or imaging systems. The addition of another
pathology to ruptured AAA, which has high mortality
rates, may increase the mortality rate. In this case, we ob-
served that the increase in the amount of hematoma in
the retroperitoneal area was caused by a rupture in the
capsule of the spleen.

We believe that a vascular surgeon approaching a rup-
tured AAA case should keep this rare pathology in mind
and adjust the surgical strategy accordingly.
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Aplikace ukazateld hemokoncentrace a odhadu
plazmatického objemu pfi hodnoceni stupné kongesce
u pacientky se srde¢nim selhanim

(Application of hemoconcentration and plasma volume estimation indicators in the eva-
luation of the degree of congestion in a patient with heart failure)
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Objemové pretizeni zlstava klicovym problémem v [écbé pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim a méa
vyznamné prognostické dusledky. Monitorace diuretické lécby pomoci ukazateld hemokoncentrace a od-
hadu plazmatického objemu ndm muze pomoci zvysit v kontextu klinického stavu pacienta efektivitu lécby
a zlepsit titraci davek lékd. V ¢lanku bychom rédi predstavili 75letou pacientku se srde¢nim selhanim se
zachovanou ejekéni frakci, u niz jsme pouzili nékolik jednoduchych rovnic k odhadu plazmatického objemu
a jeho zmén.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Volume overload is still one of the most important problems associated with chronic heart failure and it is
a significant prognostic factor. Monitoring of diuretic therapy by using hemoconcentration indicators and
plasma volume estimation can help us increase the effectiveness of a treatment and improve drug dose tit-
ration in the context of the patient’s clinical condition. In this article we would like to present a 75-year-old
patient with heart failure with a preserved ejection fraction and demonstrate on her example how to use
a few simple equations to estimate plasma volume and its changes.

Uvod

' az jedna cCtvrtina pacientl hospitalizovanych pro srde¢ni
selhani je znovu pfijata do 30 dn0, pravdépodobné v sou-

Jednim z hlavnich terapeutickych cild v 1é¢bé srde¢niho se-
Ihani je snizeni objemového pretiZzeni s klinickou kongesci
a optimalizace mnozZstvi tekutin v téle. Po podani diuretik
dochazi ke snizeni intravaskuldrniho objemu, k tzv. hemo-
koncentraci. Tu mdzeme monitorovat pomoci vhodnych
ukazateldl, jako je celkovd bilkovina, albumin, hemoglo-
bin nebo hematokrit. Pomoci nich je pak mozné odhad-
nout plazmaticky objem a sledovat jeho zmény v ¢ase. Dle

vislosti s nedostate¢nou dekongesci. Hemokoncentrace je
na jednu stranu spojena s rizikem zhorseni funkce ledvin,
presto vSak vede ke snizeni pohospitaliza¢ni mortality a ri-
zika rehospitalizace.? Plazmaticky objem pfi propusténi se
dle 3 ukazal jako nezavisly prediktor umrti (srdecni selhani
a nahla smrt). NiZze pouzité rovnice umoznuji v kontextu
klinického stavu pacienta presnéji odhadnout efektivitu
lé¢by a zlepsit jeji titraci.

Adresa pro korespondenci: MUDr. Tereza Stastnd, Komplexni kardiovaskularni centrum, Nemocnice Na Homolce, Roentgenova 2, 150 00 Praha 5,
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Prezentace pfipadu

Pétasedmdesatileta pacientka se srde¢nim selhanim se za-
chovanou ejekéni frakci levé komory (EF LK 60 %) k nam
prisla v dubnu 2021 s ndamahovou dusnosti pfi malé zaté-
zi NYHA 1, byl naméren tlak v zaklinéni (PCWP) 17 mm
Hg, centrdlni zilni tlak (CVP) 7 mm Hg. Tehdy jiz uzivala
vysokou davku diuretik, a to furosemid 250 mg 1-1/2-0,
spironolacton 100 mg 1-0-0 a hydrochlorothiazid 25 mg
Y2 tbl. obden. V laboratornich vysledcich byla mirna ané-
mie, normalni hodnota celkové bilkoviny, mirna elevace
kreatininu a hyponatremie. Navysili jsme hydrochlorothi-
azid na 25 mg denné. Pfi kontrole v ambulanci koncem
kvétna 2021 pacientka udavala zlep3eni tolerance zatéze,
namahova dusnost jiz byla jen pfi vétsi zatézi NYHA Il
Kontrolni laboratorni vysetfeni ukazalo zvyseni hodnoty
hemoglobinu a zvyseni hematokritu, vyssi byla i celkova
bilkovina, doslo ke snizeni hodnoty kreatininu, hyponat-
remie se vyraznéji nezménila.

Lécba a vysledné ukazatele

K vypoctu zmén objemu plazmy pred terapii a po terapii
jsme pouzili Straussovu rovnici, pro kterou staci znat hod-
noty hemoglobinu a hematokritu. Dle studie EPHESUS
u pacientt s akutnim srde¢nim selhanim po infarktu myo-
kardu méla v jednom mésici vétsi prediktivni hodnotu
okamzitd hodnota odhadnutého plazmatického objemu
(estimated plasma volume status, ePVS), k jejimu vypoctu
jsme pouZili Duarteho rovnici. K odhadu plazmatického
objemu v litrech jsme déle pouZili rovnici Kaplanovu, pro
odhad v mililitrech rovnici Hakimovu. V téchto dvou rov-
nicich se do vypoctu zahrnuje také hmotnost pacienta.
Z rozdilu odhadnutého plazmatického objemu pfi dimisi
a pfi pfijmu vydéleného plazmatickym objemem pfi pfi-
jmu a vynasobenym 100 pak dostaneme procento zmén
plazmatického objemu béhem hospitalizace.

Straussova rovnice: % zmény objemu plazmy =
100 x [hemoglobin (pred)/hemoglobin(po) ] x [1-hema-
tokrit (po)/1-hematokrit (pred) 1-100

Po dosazeni: % zména objemu plazmy =
100 x [10,5/12,8 ] x [(1-0,36)/(1-1-0,31)] - 100 = 23,74 %

Duarteho rovnice:

ePVS = [(1-hematokrit)] / [hemoglobin (g/dl)] x 100

Po dosazeni:

1. ePVS (4/2021) = [(1 -0,31)]1/[10,5 (g/dl)] x 100 = 6,57
2. ePVS (5/2021) = [(1 - 0,359)] / [12,8 (g/dl)] x 100 = 5,00

Kaplanova rovnice:

ePV (L) = (0,065 x BW (kg)) x (1 — Hct)

Po dosazeni:

1. ePV (L, 4/2021) = (0,065 x 106) x (1 -0,31) = 4,75I
2. ePV (L, 5/2021) = (0,065 x 104) x (1 - 0,359) = 4,33l

Hakimova rovnice:

ePV (mL) = (1 — Hct) x [a + (b x BW (kg))]

a=1530(m), 864 (2) b =41 (m), 47,9 (2)

Po dosazeni:

1. ePV (ml, 4/2021) = (1 -0,31) x [864 + (47,9 x 106)] =
4099 ml

2. ePV (ml, 5/2021) = (1 -0,359) x [864 + (47,9 x 104)] =
3747 ml

Odhad APV béhem akutni dekompenzace CHF:

%APV = [(ePV(pfi dimisi) — ePV

(pfi prijeti)/ePV(pfi prijeti)] x 100 (%)

Po dosazeni (dle vypoctd z vyse uvedenych rovnic):
%APV = (5 -6,57/5) x 100 = -31,4 % %APV =

(4,33 -4,75/4,33) x 100 =-9,69 % %APV = (3 747-4 099 /
3747) x 100 =-9,39 %

Diskuse

Asi 70 % pacientl s chronickym srde¢nim selhanim trpi
zaroven poruchou rendlnich funkci.* Ve studii CHARM
se ukazalo, Zze vyskyt renalni dysfunkce je podobny u sr-
decniho selhani s redukovanou EF LK jako u srde¢niho
selhdni se zachovanou EF LK.> Dle ¢ koreluje Duarteho
rovnice s tizi kardialni dekompenzace nezavisle na re-

Tabulka 1 - Kazuistika - hodnoceni ePVS v praxi

Parametr/datum 6. 4. 2021
Hemoglobin 105
Hematokrit 0,310
Celkova bilkovina 75,90
Urea 19,70
Kreatinin 113
eGFR (CKD-EPI) 0,68
Bilirubin 10,9
Natrium 128
GGT 0,75
ALP 1,51

27. 5. 2021 Jednotky
128 g/l

0,359 -

82,0 g/l

17,90 mmol/l
108 pmol/l
0,73 ml/s/1,73 m?
12,7 pmol/l
127 mmol/|
0,84 pkat/l
1,53 pkat/l

ALP - alkalicka fosfatdza; CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR — odhadovand glomeruldrni filtrace; GGT -

y-glutamyltransferaza.
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ndlnich funkcich. U pacientd s renalni insuficienci je ob-
vykle potfeba vy3sich davek diuretik k dosazeni dosta-
te¢ného efektu, zaroven vysoké davky diuretik mohou
dale k progresi rendlni insuficience pfispivat.” U nasi
pacientky byla nutna vysoka davka diuretik v trojkom-
binaci, nicméné po navyseni lé¢by doslo k mirnému
zlepSeni renalnich funkci. To si vysvétlujeme jako efekt
snizeni zilni kongesce, a tedy zlepseni perfuze ledvin.

U pacientky doslo po navyseni diuretické 1é¢by k vy-
raznému zlepseni klinického stavu v korelaci se vzestu-
pem ukazatel hemokoncentrace, jako je hemoglobin,
hematokrit a celkovd bilkovina. Naopak mirné poklesl
kreatinin a zvysila se glomerularni filtrace. JiZ vstup-
né pfitomna hyponatremie se pFi kontrole déale nepro-
hloubila, hyponatremie u této nemocné je chronicka
a vyzaduje trvalou suplementaci NaCl. Viz tabulku 1.

Hyponatremie je u pacientd s chronickym srdecnim
selhdnim zplsobena predevsim zvySenou aktivitou
antidiuretického hormonu,® ktery zvy3uje reabsorpci
vody ve sbérnych kanalcich ledvin, zvySuje plazmaticky
objem a vede k dilu¢ni hyponatremii. Podil mize mit
i diureticka lécba, kterd vede ke ztratam sodiku modi.
V nasem pripadé se jedna o deplec¢ni hyponatremii
nasledkem vysoké davky diuretik, které jsou nutné ke
kontrole symptom0 a dosazeni euvolemie.

Z vyse uvedenych rovnic vyplyva, Ze po navyseni diure-
tické lécby doslo k poklesu odhadovaného plazmatického
objemu. Vysledky vypoctu dle jednotlivych rovnic se rzni
jak v absolutnich hodnotach odhadu aktualniho plazma-
tického objemu, tak ve vypoctu jeho procentudlnich zmén
po lécbé. Nejvyssi odhad plazmatického objemu nastinila
rovnice Duarteho, nejnizsi rovnice Hakimova, rovnéz pro-
centudlni zména plazmatického objemu po 1é¢bé nam
vysla z rovnice Duarteho a nejnizsi z Hakimovy. Vypocty
jsou hrubym odhadem, nelze vyvozovat zavér z jedné vy-
pocitané hodnoty. Vyznam vsak muze mit sledovani tren-
du vyvoje béhem néslednych kontrol v ambulanci, kdy
nam ndrast odhadnutého plazmatického objemu muze
v kontextu klinického stavu pacienta pomoci véas odhalit
pocinajici kardialni dekompenzaci.

Zaveér

Na prikladu pacientky se srde¢nim selhanim se zachovanou
ejekeni frakei jsme ukazali pouziti rovnic k odhadu plaz-
matického objemu, které mohou prispét k presnéjsi titraci
davky diuretik. Vysoké davky diuretik maji fadu obavanych
nezddoucich uc¢inkd, jako je minerdlovd dysbalance nebo
zhorseni funkce ledvin. V klinické praxi je ¢asto obtizné od-
lisit, jestli zhorseni funkce ledvin a hyponatremie jsou zpU-
sobeny uc¢inkem diuretik nebo zhorsenim srdecniho selha-
ni. Odhad plazmatického objemu a jeho zména v prabéhu
terapie se ukazuje byt uzite¢nym ndstrojem pfi monitoraci
efektu Iécby pacientt se srde¢nim selhanim.
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Kardiovaskuldrni rehabilitace (KR) poskytuje multidisciplinarni management v sekundarni prevenci kardio-
vaskularnich chorob. V roce 2020 bylo hlavnim zdjmem udrzeni vefejného zdravi béhem pandemie covi-
du-19 a neexistovala jasna doporuceni, jak postupovat pfi KR II. faze. V této kazuistice popisujeme priibéh
alternativni KR formou vzdalené vedené telerehabilitace. Sledovany pacient byl 12 tydnd monitorovan na
dalku s naslednou ro¢ni observaci. Byly vyhodnoceny casové fady se srovnanim kardiorespiracni zdatnosti
a télesného slozeni. Vysledky vzdalené vedené KR a dlouhodobé observace vedly k o¢ekdvanému vyznamné-
mu zlep3eni kardiorespira¢ni zdatnosti o 12,7 %. Nase kazuistika naznacuje, jak poskytovat alternativni KR
v situaci, kdy nejsou k dispozici presné zatézové testy a pfimy dohled.

© 2022, CKS.

ABSTRACT

Cardiac rehabilitation (CR) provides multidisciplinary management in the secondary prevention of cardio-
vascular disease. In 2020, the public health during the COVID-19 pandemic was a primary concern, and there
were no clear recommendations on how to practice phase Il CR. This case report has described the implemen-
tation of alternative CR in remotely guided telerehabilitation. The patient was monitored remotely for 12
weeks, followed by a one-year follow-up. Time series were evaluated with a comparison of cardiorespiratory
fitness and body composition. The remotely guided CR and long-term observation results led to an expected
significant improvement in cardiorespiratory fitness of 12.7%. Our case study indicates how to provide alter-
native CR when exercise stress testing and direct supervision are not available.

Uvod

vyuziti KR.* K dosaZeni tohoto cile je proto potfeba Uspés-
né odstranit prekazky ucasti (napf. pristup), coz mdze po-

Kardiovaskularni rehabilitace (KR) je komplexni program,
a to véetné pohybového cviceni pfedepsaného Iékafem,
instruktaze a edukace o kardiovaskularnich rizikovych
faktorech a psychosocidlni podpore.’ KR poskytuje mul-
tidisciplinarni management pro zlepseni kardiovaskular-
ni progndzy, zvydeni aerobni zdatnosti a kvality Zivota
u kardiologickych pacient.? Nicméné vyuziti programt
KR zlstava celosvétové nizké, v prdméru kolem 10-20 %.3
Jednim z cilt Evropské kardiologické spolecnosti je zlepsit

zitivné ovlivnit poskytovani alternativnich model( KR.*
KR v domacim prostfedi pacienta se vzdalenym teleme-
trickym a telekomunika¢nim vedenim (kardiovaskularni
telerehabilitace) predstavuje alternativni model, ktery
muze zvysit celkové vyuziti.® V programu kardiovaskuldrni
telerehabilitace pacient cvi¢i ve vlastnim prostfedi pomo-
ci pohybové aktivity, kterd mu vyhovuje (chuize, jizda na
kole, nordic walking), a sou¢asné komunikuje s klinickym
specialistou pomoci telefonu nebo videa.” Rozvoj infor-

Adresa pro korespondenci: Mgr. Jitka Minarikova, Rehabilitacni oddéleni, Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno, e-mail: minarikova.ji@email.cz
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Tento ¢lanek prosim citujte takto: Minrikova J, FelS6ci M. Délkové fizena kardiovaskulami rehabilitace u pacienta po koronami intervenci v obdobi pandemie covidu-19 — kazuistika.
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macné komunikacnich technologii a nositelnych senzor(
umoznil dostupnost a vyuziti telemediciny v jinych oblas-
tech zdravotni péce, jako je KR.

V predkladané kazuistice popisujeme pacienta, ktery
se ucastnil programu Il faze KR formou vzdalené vedené
telerehabilitace v obdobi pandemie covidu-19, a diskutu-
jeme technologické mozZnosti a postupy.

Kazuistika

U Sedesatiletého inZenyra byl diagnostikovan akutni in-
farkt myokardu a podstoupil koronarni intervenci v ¢erv-
nu 2020. Koronarni angioplastika odhalila uplnou okluzi
ramus coronaria dextra, kterd byla oSetfena tromboaspi-
raci a implantovanim intrakorondrniho stentu. Pacient
absolvoval pétidenni hospitalizaci, kde byla provedena
standardni KR I. faze. Déle byla u pacienta zavedena
farmakologicka lé¢ba podle doporuceni a vyhodnocen
rizikovy profil. Ejekéni frakce levé komory srdecni pa-
cienta byla pred propusténim podle ultrazvuku srdce
45 %. Index télesné hmotnosti (BMI) pacienta byl 28,2 kg/
m? a nové byla také diagnostikovana dyslipidemie. Pred
propusténim byl pacient doporucen do ambulantni KR II.
faze nebo do lazenské péce se zamérenim na kardiovas-
kuldrni prevenci.

V cCervenci 2020, 14 dni po propusténi, pacient nastou-
pil do komplexni KR Il. faze. Stav pandemie covidu-19
neumoznoval podstoupeni standardniho zatézového
testu limitovaného symptomy, nicméné pro potfeby na-

staveni vhodné intenzity zatéze byla vyuzita alternativa
(200metrovy test chlize — 200MTCH), ktera umoznila spl-
nit bezpecnostni opatfeni verfejného zdravi vydané Mi-
nisterstvem zdravotnictvi Ceské republiky, vztahujici se
k aktualni situaci s pandemii covidu-19.%° Pacient dosahl
200metrové vzdalenosti za 115 sekund pfi maximalni do-
sazené srdecni frekvenci (TF) 125 tepd/min. Miru vnima-
ného vycerpani (RPE) na Borgové stupnici (6-20) udaval
na stupni 15. Dalsi chronotropni charakteristiky ze zaté-
Zzového testu udava tabulka 1.

Pro méreni télesného slozeni byla pouzita bioelektric-
kd impedance, analyzator InBody 370S (Biospace, Soul,
Korea). Hodnoty vysetfeni reprezentuje tabulka 2.

Pacientovi byl pfedepsan 12tydenni cvi¢ebni program
na zdakladé vstupniho chodeckého zatézového testu
a byla pouzita preskripce pro cviceni vdomacim prostre-
di, coz predstavovalo tfi cvicebni lekce po 30 az 45 mi-
nutach pfi cilové intenzité TF 65 az 80 % z kalkulované
TF ., podle studie autord Cassilas a spol.” Pro pacien-
ta predstavovala preskripce cvicebni intenzity zénu TF
v rozmezi 86-105 tepUd/min a RPE mezi ,ponékud téz-
kym” a ,tézkym"” (12-14 na Borgové stupnici). Vzdalena
cvicebni intervence byla zamérena predevsim na zvyseni
kardiorespira¢ni zdatnosti. Byla navrZzena cvicebni mo-
dalita formou chlze nebo jizdy na kole. Pacientovi byl
zapuUjcen monitor TF Polar M430 a senzor H10 (Kempele,
Finsko) kompatibilni s webovou platformou Polar-Flow.
Na webové platformé byl vytvoren tréninkovy diar, ke
kterému mél pristup pacient a specialista na klinice. Vy-
hodou webové platformy byla mozZnost pouzit trénin-

Tabulka 1 - Vysledky chodeckého zatézového testu béhem rocniho sledovani

Charakteristika 200MTCH Prvni 200MTCH Druhy Treti 200MTCH  Ctvrty 200MTCH Paty 200MTCH
200MTCH
0. tyden 12. tyden 24. tyden 36. tyden 48. tyden

Celkovy cas, s 115 102 100 106 104

Zlepseni, s -13 -15 -9 -1

RPE (6-20), stupen 15 14 14 14 14

TF . tept/min 125 119 117 121 118

TF .. (2 min), tepG/min 94 83 88 82 90

TF . (4 min), tep/min 78 72 79 69 75

200MTCH - 200metrovy rychly test chlize; RPE — ohodnocend vnimana zatéZ; TF

- maximalni tepova frekvence; TF _ - tepova frekvence v klidu.

X

Tabulka 2 - Vysledky télesného slozeni

Télesné slozeni 0. tyden 12. tyden 24. tyden 36. tyden 48. tyden
Hmotnost, kg 90,4 93,6 94,5 93,2 92,8
Body mass index, kg/m? 28,2 29,2 29,5 29,1 28,9
Télesny tuk, % 23,2 24,9 25,4 24,7 24,4
Télesna hmota bez tuku, kg 69,5 70,3 71,0 70,2 70,2
Mnozstvi télesného tuku, kg 20,9 23,3 23,5 23,0 22,6
Hmotnost kosternich svall, kg 39,7 40,2 40,9 40,5 41,0
Mnozstvi Utrobniho tuku, cm? 99,9 109,8 107,7 104,5 103,9
Edema index 0,372 0,370 0,369 0,371 0,371
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Pohar. FOW  DAR

Tréninkova historie

4 T

8.6.2021 n Jiné venkovni sporty
6.6.2021 n Jiné venkovni sporty
5.6.2021 Jizda na kole
5.6.2021 Jizda na kole
2.6.2021 n Jiné venkovni sporty
2.6.2021 n Jiné venkovni sporty
2.6.2021 n Jiné halové sporty

kvéten 2021

31.5.2021 n Jiné venkovni sporty

29.5.2021 n Jiné venkovni sporty

26.5.2021 n Jiné venkovni sporty

n Jiné venkovni sporty
n Jiné venkovni sporty

n Jiné venkovni sporty

24.5.2021
22.5.2021
20.5.2021
n Jiné venkovni sporty

n Jiné venkovni sporty

n Jiné venkovni sporty

18.5.2021
15.5.2021
13.5.2021

11.5.2021 n Jiné venkovni sporty

9.5.2021 n Jiné venkovni sporty
7.5.2021 n Jiné venkovni sporty
6.5.2021 n Jiné venkovni sporty

00:27:31 1.81km 89 tepl/min 89 keal

00:45:56 3.25km 96 tepl/min. 163 keal

00:28:42 4.64km , 104 116 keal
tepd/min,

00:34:18 3.43 km , 105 142 keal
tepl/min.

00:29:30 1.91 km 91 tepi/min. 97 kecal

00:17:27 1.32 km 91 tepl/min. 60 kcal

00:00:15 61 tepl/min. 1 keal

12:42:57 49.12km 90 tepl/min. 2548 kcal

01:06:11 3.86km 93 tepl/min. 224 keal
00:55:03 3.62 km 96 tepl/min. 198 keal
00:42:37 3.01 km 98 tepl/min. 158 kcal
01:06:19 4.58 km 92 tepl/min. 226 kcal
00:41:57 2.78 km 91 tepl/min. 143 kecal
00:46:06 3.54 km 94 tepl/min. 159 keal
00:47:22 3.27 km 96 tepl/min. 165 kcal
00:48:47 3.43 km 96 tepl/min. 177 kecal
00:51:05 2.93km 93 tepl/min. 161 keal
00:45:37 2.91km 96 tepl/min. 163 keal
01:23:19 6.21 km , 101 340 keal
tepd/min.
00:31:52 2.02 km 89 tepl/min. 105 kcal
00:42:54 3.27km 92 tepl/min 148 keal

11:09:16 4548 km 94 tepl/min. 2367 keal

Obr. 1 - Tréninkova historie. Obrazek znazoriuje tréninkovou historii z webové platformy.

kovy diéf, jehoz prostfednictvim bylo mozné zobrazit
datovou historii aktivit nebo porovnat hodnoty cvic¢eni
(obr. 1).

Fyzioterapeut puUsobil jako trenér na dalku, ktery
kontroloval pacienta a jednou za dva tydny poskyto-
val zpétnou vazbu po telefonu sjednanou na konkrétni
den a cas. Fyzioterapeut kontaktoval pacienta, se kte-
rym konzultoval na zakladé telemonitoringu ukoncené
cvicebni jednotky a dodrzovani preskripce z hlediska
intenzity a trvani. Dale pacientovi odpovédél na otaz-
ky tykajici se cviceni a pozitivhé ho motivoval na dalsi
obdobi. Pacient byl instruovan, aby oznamoval veskeré
kardiovaskuldrni komplikace, srde¢ni pfihody a hos-
pitalizace. V pfipadé potfeby mél pacient moznost se
kdykoliv v prabéhu intervence obratit na klinického
specialistu v ambulantnim centru.

Po ukonceni 12tydenni vzdalené vedené KR byl pa-
cient podroben chodeckému zatéZzovému testu a byla
vyhodnocena adherence k preskripci cvi¢eni. Pro hod-
noceni kardiovaskularni zdatnosti byla pouzita celkova
doba trvani 200MTCH, ktera byla o 12,7 % kratsi oproti
vstupni hodnoté. Maximalni TF a rovnéz RPE byly po
ukonceni intervence podobné (tabulka 1). Pacient také
zaznamenal zvyseni BMI (2,4 %), hmotnosti kosternich
svalt (3,3 %) a télesného tuku (8,1 %). Dalsi charakte-
ristiky télesného slozeni jsou uvedené v tabulce 2.

Pacient absolvoval celkovych 28 z 36 (78 %) cviceb-
nich jednotek z predepsaného 12tydenniho programu,
pficemz dosahl primérného casu 40,5 min za jednu
cvicebni jednotku pfi 95% dodrzeni intenzity zoény
TF. Bylo zaznamendno 100 % telefonatd o pramérné
délce 7:35 min. BEhem 12tydenni intervence nedoslo
u pacienta k Zadnym vaznym komplikacim. V prvnich
Ctyfech tydnech pacient nejcastéji popisoval bolesti
lytkovych svalu, které jej vSak neomezovaly ve cviceni.
Dale dvakrat pacient hlasil potiZze s motivaci vzhledem
ke zhor$enému pocasi. Cvicebni zdznamy ve webovém
diafi byly nahrdvany pravidelné béhem celého obdobi.
V jednom pfipadé doslo ke ztraté dat z ddvodu vybité
baterie na monitoru TF. Po skoneni programu pacient
vyjadril celkovou spokojenost se vzdalené vedenou KR
na hodnoté 8 z 10.

Po ukonceni 12tydenniho obdobi byl pacient vyzvan,
aby pokracoval déle v komplexni prevenci se zamére-
nim na pohybové cvi¢eni s naslednymi kontrolami za
24, 36 a 48 tydnl. Byl mu ponechan monitor TF a moz-
nost kontaktovat centrum, nicméné jiz nebyl dale te-
lemonitorovdm ani nebyla poskytovana telefonicka
zpétna vazba. Souhrn nasledné dlouhodobé observace
a hodnoty dalsich vysetfeni jsou uvedeny v tabulce 1
a 2. Obréazek 2 graficky znazornuje dlouhodoby vyvoj
kardiorespira¢ni zdatnosti a télesného slozeni.
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A3%;102 0199 © %106 -2 %;104}10%
0 %: 39,7 1 %_; 40,2 2 %; 40,9 -1 %; 40,5 1%; 41
— - - —k —k— A }F 3%
— —e — —&- —® } 8%
0 %; 20,9 12 %; 23,3 1 %; 23,5 -2 %; 23 2 %; 22,6
0. tyden 12. tyden 24. tyden 36. tyden 48. tyden
—o— Celkovy ¢as 200MRTCH (s) —®— Hmotnost kosternich svalG (kg)
—#&— Mnozstvi télesného tuku
Obr. 2 - Dlouhodoby vyvoj kardiorespiracni zdatnosti a télesného slozeni
Diskuse Na druhou stranu, u sledovaného pfipadu nebylo za-

V nedavné situaci, kdy bylo hlavnim zdjmem udrzeni
vefejného zdravi béhem pandemie covidu-19, neexis-
tovala jasnd doporuceni, jak postupovat pfi KR Il. faze.
Pouzivani uc¢innych strategii KR zaloZzenych na zlatém
standardu bylo problematické, protoZe poskytovani KR
bylo omezeno.” Tim padem se inovativni metody socialni
konektivity, jako je dalkové fizend KR, staly vyzvou pro
poskytovani KR. PfestoZe se telemedicina v oblasti 1é¢by
kardiovaskularnich onemocnéni dostate¢né nevyuziva,
pandemie covidu-19 obnovila zdjem o vyuzivani inovativ-
nich strategii pro poskytovani zdravotni péce alternativ-
nim zpUsobem. To znamena3, Ze dalkové fizend KR mUze
tuto mezeru preklenout a poskytnout ucinny alternativni
pristup.

Pokud je ndm zndmo, jedna se tak o prvni kazuistiku
s ¢asovymi fadami a se srovnanim kardiorespiracni zdat-
nosti a télesného slozeni u déalkové fizené KR béhem
pandemie covidu-19. V nasi studii byl pacient 12 tydn(
monitorovan na dalku s naslednou témér ro¢ni observa-
ci. U osob s ischemickou chorobou srde¢ni byla hldsena
proveditelnost a u¢innost podobnych déalkové fizenych
pfistupt v KR a tyto pfistupy byly dlrazné doporuceny
jako mozné alternativy.’™' Nase kazuistika proto rozsiru-
je poznatky, protoze kombinuje uznavanou alternativu
testu chlze a délkového telemonitoringu v KR.

Vysledky 12tydenniho programu vzdéalené vedené KR
a dlouhodobé observace vedly k o¢ekdvanému vyznam-
nému zlepseni kardiorespiracni zdatnosti o 12,7 %, coz
odpovida studiim, kde byl obvykly kratkodoby ucinek
cviceni pfiblizné 7-15 %.">'¢ Na zakladé vyse uvedeného
je nutné zminit, Ze zlepseni Urovni kardiorespiracni zdat-
nosti je jednim z nezavislych faktort, které predpovidaji
mortalitu z kardiovaskuldrnich pri¢in, nemocnost a rehos-
pitalizaci.?

znamendno ocekdvané snizeni nékolika méfitek téles-
né kompozice véetné hmotnosti, BMI a télesného tuku.
Ve svétle protichddnych dukazd tykajicich se BMI a kar-
diovaskularnich vyslednych ukazatell, jako je paradox
obezity, sloZzeni télesné hmotnosti muze vice vypovidat
o rizikovém profilu pacienta ve srovnani s BMI." Navic
bylo prokazano, Ze pro dlouhodobé preziti u pacientt po
koronarni intervenci je pravidelné cviceni dalezitéjsi nez
hodnoty BMI.®

Bezpecnost Ucastnikll je zdsadni otazkou dalkové fize-
né KR a musi byt feSena. Dosud zvefejnéné studie uka-
zaly, Ze dalkové fizené cvi¢eni u pacientt s ischemickou
chorobou srdecni je bezpec¢né.” Déle také udaje o dalko-
vé fizené KR u vysoce rizikovych ucastnikd potvrzuji, Ze
bezpecnost pacientd byla s ohledem na viechny indikace
a kontraindikace pfisné dodrzovéna a byla zajisténa in-
teraktivni spoluprace mezi ucastnikem a telemonitorova-
cim centrem.?® Béhem nasi dalkové fizené KR jsme v pri-
béhu cvi¢eni nezaznamenali Zzadné nezddouci ucinky, coz
je vsouladu s vyse uvedenym.

Metodou preskripce intenzity cvi¢eni podle cilové zény
TF byl proveden validovany 200MTCH. Vyzkum v této ob-
lasti potvrdil, Ze test dokazZe velmi dobfe predvidat hod-
notu TF__, na zakladé cehoZ je mozZné stanovit cvicebni
z6nu TF." Jednoduchy model kalkulace TF__ Ize snadno
pouzit, protoze je zalozen pouze na jedné zkousce chize
a neobsahuje Zadna antropometricka kritéria. Dalsi vy-
hodou je nastaveni cilové zény TF pro cvi¢eni, kterd se
blizi bézné pouzivanému vypoctu na zédkladé rezervy TF.?!
Pfestoze 200MTCH nemUze nahradit kardiopulmonalni
zatéZovy test pro méreni maximalni zatézové kapacity
u pacientld lécenych beta-blokatory, pfinasi vhodnou al-
ternativu pfi hodnoceni pacientd s ischemickou chorobou
srdecni vstupujicich do 1. faze KR, kterym mohou byt pre-
depsany limity maximalni intenzity fyzické zatéze.
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Zaveér

Nase kazuistika naznacuje, jak poskytovat alternativni
KR v situaci, kdy nejsou k dispozici pfesné zatézové testy
a pfimy odborny dohled.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autofi nejsou ve stfetu zajmu.

Financovani

Realizace vyzkumu byla podporena Ministerstvem zdra-
votnictvi Ceské republiky — koncepéni rozvoj vyzkumné
organizace (FNBr, 65269705).

Literatura

1.

Sandercock GR, Cardoso F, AlImodhy M, et al. Cardiorespiratory
fitness changes in patients receiving comprehensive outpatient
cardiac rehabilitation in the UK: a multicentre study. Heart
2013;99:785-790.

. Winnige P, Vysoky R, Dosbaba F, et al. Cardiac rehabilitation

and its essential role in the secondary prevention of
cardiovascular diseases. World J Clin Cases 2021;9:1761-1784.
Humphrey R, Guazzi M, Niebauer J. Cardiac rehabilitation in
Europe. Prog Cardiovasc Dis. 2014;56:551-556.

Scherrenberg M, Wilhelm M, Hansen D, et al. The future

is now: a call for action for cardiac telerehabilitation in

the COVID-19 pandemic from the secondary prevention

and rehabilitation section of the European Association of
Preventive Cardiology [published online ahead of print, 2020
Jul 2]. Eur J Prev Cardiol 2020;2047487320939671.

. Winnige P, Batalik L, Filakova K, et al. Translation and

validation of the cardiac rehabilitation barriers scale in

the Czech Republic (CRBS-CZE): Protocol to determine the

key barriers in East-Central Europe. Medicine (Baltimore)
2020;99:19546.

Rutkowski S. Management Challenges in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease in the COVID-19 Pandemic: Telehealth and
Virtual Reality. J Clin Med 2021;10:1261.

Batalik L, Filakova K, Batalikova K, Dosbaba F. Remotely
monitored telerehabilitation for cardiac patients: A review of
the current situation. World J Clin Cases 2020;8:1818-1831.
Batalik L, Konecny V, Dosbaba F, et al. Cardiac Rehabilitation
Based on the Walking Test and Telerehabilitation Improved
Cardiorespiratory Fitness in People Diagnosed with Coronary
Heart Disease during the COVID-19 Pandemic. Int J Environ Res
Public Health 2021;18:2241.

20.

21.

Tuka V, Jiravskd Godula B, Jiravsky O, et al. Zatézova
vysetieni v situaci zvy$eného rizika pfenosnych nemoci. Cor
Vasa 2020;62:529-532.

Casillas JM, Joussain C, Gremeaux V, et al. A study of the
200-metre fast walk test as a possible new assessment tool
to predict maximal heart rate and define target heart rate
for exercise training of coronary heart disease patients. Clin
Rehabil 2015;29:175-183.

Ghisi GL, Xu Z, Liu X, et al. Impacts of the COVID-19
Pandemic on Cardiac Rehabilitation Delivery around the
World. BMJ Yale 2020;11:1-43.

Stefanikis M, Batalik L, Papathanasiou J, et al. Exercise-
-based cardiac rehabilitation programs in the era of
COVID19: A critical review. Rev Cardiovasc Med 2021;22:1-15.
Batalik L, Dosbaba F, Hartman M, et al. Long-term exercise
effects after cardiac telerehabilitation in patients with
coronary artery disease: 1-year follow-up results of the
randomized study [published online ahead of print, 2021
Feb 23]. Eur J Phys Rehabil Med 2021;10.23736/51973-
9087.21.06653-3.

Batalik L, Pepera G, Papathanasiou J, et al. Is the Training
Intensity in Phase Two Cardiovascular Rehabilitation
Different in Telehealth versus Outpatient Rehabilitation?

J Clin Med 2021;10:4069.

Kraal JJ, Peek N, Van den Akker-Van Marle ME, Kemps
HM. Effects of home-based training with telemonitoring
guidance in low to moderate risk patients entering cardiac
rehabilitation: short-term results of the FIT@Home study.
Eur J Prev Cardiol 2014;21(2 Suppl):26-31.

Batalik L, Dosbaba F, Hartman M, et al. Benefits and
effectiveness of using a wrist heart rate monitor

as a telerehabilitation device in cardiac patients:

A randomized controlled trial. Medicine (Baltimore)
2020;99:e19556.

Elagizi A, Kachur S, Lavie CJ, et al. An overview and update
on obesity and the obesity paradox in cardiovascular
diseases. Prog Cardiovasc Dis 2018;61:142-150.

Moholdt T, Lavie CJ, Nauman J. Sustained physical activity,
not weight loss, associated with improved survival in
coronary heart disease. J Am Coll Cardiol 2018;71:1094-1101.
Stefanakis M, Batalik L, Antoniou V, Pepera G. Safety of
home-based cardiac rehabilitation: A systematic review.
Heart Lung 2022;55:117-126.

Piotrowicz E, Pencina MJ, Opolski G, et al. Effects of

a 9-Week Hybrid Comprehensive Telerehabilitation Program
on Long-term Outcomes in Patients With Heart Failure: The
Telerehabilitation in Heart Failure Patients (TELEREH-HF)
Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol 2020;5:300-308.
Casillas JM, Gudjoncik A, Gremeaux V, et al. Assessment
tools for personalizing training intensity during cardiac
rehabilitation: Literature review and practical proposals.
Ann Phys Rehabil Med 2017;60:43-49.



% Entresto LEK VASI 1. VOLBY JAKO SOUCAST
sacubitril/valsartan ZAKLADNI TERAPIE HFrEF’

Entresto™ pomaha pacientiim se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim
se snizenou ejekéni frakci Zit déle, s niZSim rizikem hospitalizaci a citit se 16pe.”*

2 9% snizeni rizika kardiovaskularniho dmrti nebo prvni
hospitalizace pro srde¢ni selhani vs. enalapril (p<0,001)°

9% snieni rizika kardiovaskularniho mrti a rehospitalizace pro srdecnl
- selhdni pfi nasazenf za hospitalizace vs. enalapril (p = 0,007)"

zlepSeni ve fyzickych a spolecenskych
aktivitach vs. enalapril®

URGENTNi pice

12,8 mg valsartanum
pamemu []avkuv [J 0 r 3 k edm ableta49m
davw ed a tableta ve kt : me ance pacienta. Pfi problémey stolicky krevni tlak <! ptomatickd hypot o
pripravkii, prechodnatitrace dévek pripravku Entre: jeho vysazeni. indikace: Soutasné uzivanis ACE vek Entresto nesmibyt podan do 36 hodin po ukongenil SOUVist )
|échou ACE inhibitory neb JJUUARBV&HHHWP i bo idiopati gioedém. Soucasné uzive Sivymi pripravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetes mellitus nebo u pacient c K in(e Um\/mm/]]ﬂm')
Lav wapmmhafumwmt 8 y a tretitrimestr tehotenstvi H\'p i tky nebo nakteroukoli pomocnou létku. ZvIdstni upozornéni/varovan 35ha kombi kubitril/valsartan
a do 36 hodin po uZiti posle ky ACE inhibitoru. Pokud j avkem Entresto ukonce haAEEinIﬂmeem nesmi byt zahdjena do 36 hodin po podani p edm‘dévky e sakubi tan, Kombmaue
sartan s primymi inhibitory reninu jako je aliski 0poruguj ek Entresto obsahuj emé byt ¢ & sjinym pfipravkem obsahujici
UU mmHg Upacienti [égenjch kombinacf “akul yly hias : nptomaticke hyp =65 let, pdul?ﬂluweﬂalnlm Uﬂemurnemmwamenu°
kumbmam sakubitril/valsartan nebo bghem titrace | inng i tlak. Symptom ypote p gpodobnj, pohd byl pacient v objemové depleci, napF. pfi I66bé diuretiky, dietni
acen. a/ﬂebunbemﬂvadeplewn Kori f djenl kombinacf sakubit r ato Uleknvmahemuv\'h aop U objemoveého pr oruc
poruchou funkee ledvin pod BSimu riziku r e.Upaci e dlulenj\mhuuﬂemumemsauudé i pfipravku Entresto nedoporuguje. Uzivani kombinace sakubitril/valsartan miZe v
ko mizZe byt déle zvySeno dehydratac s [ roidni itlivych \eku«NSAID vper i\eme . Lechanemab : Vd' ruvéhla[1mad|ash'ku>54mmu\/\U
j 1 ie, i k hvpuka\em\e se k I Sazen, ] jentl
mé byt podévani kumhlmcesakuh\m\/va\nrlan ihneg ukuncenu amahﬂ
atdIni. Pokud je pravdépodobné, Ze ce dycha j gln \webohmaﬂu
) aci ienti & s i t gioedému. Pa nﬂsestenn’zmuren terie ® Kombinace sak uhm\/va
mevv%r\uakrmtmmuvseluupamen usb\\ate ninebo unilaterdlni stendzou rendlnf arte { rieje 4 i nkce. Pacientis poruchou funkee jater © U pacient
6] chou funkce ner(Cth Puqhk\aswflkare nebu~hodnn tamiAST/ALT vice ne g hrani f dispoziciomez st Utéc bytex ogceLv enaahekpecnos nen
a dt opatrnosti. Interakee: Opatrnosti je za a § kor
hem drasliku, nesteroidnimi amirew
akoje ik n se nedoporucuje béhem prvniho trimestru téhotens
nedoporu nky: Velmi casté: Hyperkalemie, hypotenze, porucha fun
ledvin, inava, a nie Fudml'nkyuchuva'vénl' Uchovévejte v ptvodnim obalu, aby byl pripravek chr. ed vihk k ti alen DC/AHJHI\ baleni
nebo \/\CEHH“UDHBU]\PH\Ubsﬂhu\C\ 68 (3 baleni po HB)nehﬂ 96(7x28) joh te 78 dvE predepis EIP prectéte si peclivé dplnou infor : .
registrace: 19.11.2015. Datum posledn revize textu SPC: 19.5.2021. Dritel rnzhndnutlnremstram Novartis Eumphalm Limited, V\s ta Building Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. Vyide pripravku je vazan na /e/(a/sAy/]rezz?J/s P///)/ﬁl/e/(/e
castecné /ifazen 7 p/as[/ed/a/ 1/5/&//75/70 Z[//ﬁl/l]l/l//]l] OJIStEnT.
C Guidelines for the diagnosi C rtfailure: Developed b (
mmHFAwJ ESC.E 2021,00:1 C { c M Sm\ UthPARAD\hM
lurr Ilmnf'nﬂmamd\/\nhEn ril on the Risk of Clinical Pr mSur\u\rm[
0.8. Chandra A, . Claggett BL, et al. Effects o
I. Clinical outcomes in patients with acute decompensated heart failure mmjumh

ENTRESTO™ je ochrannd zndmka suuleanusﬂ Novartis AG.

Novartis s.r.0., Na Pankrdci 1724/129, 140 00 Praha 4 . o L
tel. +420 225 775 111, www.novartis.cz, info.cz@novartis.com U NOVARTIS | Reimagining Medicine



Oficialni stanovisko EHRA | EHRA position paper

Jak pouzivat digitalni techniku k detekci a monitorovani
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Uvod

Technicky pokrok zaznamenany v posledni dobé, spolu
s nutnosti poskytovat pacientim péci na dalku béhem
pandemie onemocnéni covid-19, vedly k rychlému pfi-
zpuUsobeni se pouzivani digitadlni techniky v klinické praxi.
V tomto dokumentu zahrnuje termin digitalni pfistroje
pro monitorovani srde¢niho rytmu fadu novych pfistro-
ju a dalsich pomucek, jako jsou miniaturni jednorazové
zdznamniky, rdzné ,nositelné” pfistroje (wearables) jako
nova tfida elektroniky i kapesni pfistroje, které byly schva-
leny regula¢nimi Ufady pro pouzivani v oblasti mediciny.
Aktivni implantabilni elektronické pfistroje v kardiologii,
»zachranné vesty” slouzici jako osobni defibrildtor (Life-
Vests), Holterovy monitory jsou mimo ramec tohoto do-
kumentu.

| kdyz si fada lidi uvédomuje a vnima potencidlni pfi-
nosy digitalniho zpracovdni a pfenosu udajd, prazkumy
z posledni doby prokazuji rozdily v poskytované péci, kdy
se zdravotnici obavaji zaplavy udajl a nevyzadanych za-
znamu z digitalnich pfistrojd, s nimiz neuméji bezpecné
pracovat.

Cilem tohoto dokumentu je poskytnout aktudlIni prak-
ticky ndvod pro pouzivani digitalnich pfistrojd pro oblast
arytmii, od jejich ¢asné detekce aZ po péci o jedince s po-
ruchami srde¢niho rytmu pfi pouziti vyse zobrazenych ka-
tegorii konsenzu (tabulka 1). Pro zarazeni kazdého kon-

Tabulka 1 - Kategorie konsenzualnich stanovisek

Konsenzualni

stanovisko Definice Symbol
Indikovéno Védecké dukazy, ze zplsob lécby

nebo ,je tieba nebo vykon je pfinosny a ucinny

postupovat nebo jej autofi konsenzualniho '
takto” dokumentu ddrazné doporucuji

Lze pouzit Obecna shoda a/nebo védecké

dakazy ve prospéch uzite¢nosti/
ucinnosti zplsobu lécby nebo
vykonu

NEsmi se pouzit/
provadét

Védecké dukazy nebo obecnd
shoda na nepouzivani ani

nedoporucovani zplsobu [é¢by '
nebo vykonu

Kategorizaci v naSem konsenzudlnim dokumentu nelze povazovat

za pfimou obdobu klasifikace pouzivané v oficialnich doporucenych
postupech odbornych spole¢nosti, v nichz se pouziva tfida doporuceni
(I-111) a droven dukazu (A, B a Q).

senzudlniho stanoviska byla nutnd alespori 80% shoda
spoluautoru.

Digitalni pristroje pro sledovani srdec¢niho
rytmu v klinické praxi

Digitalni pfistroje pro monitorovani srde¢niho rytmu Ize
rozdélit do dvou skupin podle principu pouzivaného pro
hodnoceni srde¢niho rytmu:

(1) princip elektrokardiogramu (EKG) a

(2) jiny princip vcetné fotopletysmografie (photople-

thysmography, PPG).

Vybrany digitdIni pfistroj pro monitorovani srde¢niho
rytmu musi byt po zvazeni ¢astosti symptomu, predpokla-
dané délky monitorovani, mistni infrastruktury a pacien-
tovych preferenci presné ,sity na miru” daného pacienta
(obr. 1 a 4). Bez ohledu na zvoleny digitaIni pfistroj je ne-
zbytné, aby zaznamy vyhodnocoval |ékar z klinické praxe.

Digitalni pfistroje fungujici na principu
elektrokardiogramu

V soucasnosti dostupné digitdlni pristroje pro sledovani
srdec¢niho rytmu fungujici na principu EKG se |isi v fadé
faktor(:

Typ pfistroje a zplsob detekce
e Misto pofizovani zdznamu

e Umisténi

e Pocet svodl

e Zpétna vazba k uzivateli

Hardware/software

¢ Baterie: nabijeci vs. vyménitelna

e Uchovavani udajl: v pFistroji vs. v cloudovém prostredi

e Pfenos udaju: pfimy upload na cloudové servery vs.
sparovany chytry telefon/tablet vs. pfipojeni pres USB

¢ Displej EKG: integrovand obrazovka vs. sparovany
pfistroj vs. zobrazeni ne v redlném case

Regulacni aspekt
e Schvaleni regula¢ni agenturou: CE/FDA
e Validace pouzivanim v klinickych studiich

Kapesni elektrokardiograf

Jednosvodové pristroje obvykle pofizuji zdznam ze svo-
du I. Nékteré modely Ize pfiloZit na hrud, kde mohou za-
znamendvat srde¢ni aktivitu ze svodl v oblasti hrudniku
a pravé paze, a tedy komplexy QRS s vyssi amplitudou
a zretelnéjsimi vinami P nez svod I. Svody Il a lll Ize zazna-
menavat pfilozenim pfistroje s bipolarnimi svody na le-
vou nohu (pro zjednoduseni Ize pfistroj prilozit na zvlhce-
nou nohavici), pficemz pfistroj drzime pravou, resp. levou
rukou. Model se tfemi elektrodami umoznuje soucasny
zdznam ze viech koncetinovych svodu tak, Ze se pfistroj
drzi v obou rukdach a zadni elektroda se pfilozi k levé noze
(tabulka 2).

Dulezitd je skutecnost, Zze oznaceni CE pro zdravot-
nické prostiredky tridy Ila nezajistuje presnost algoritmu
pro vysetfeni srde¢niho rytmu v daném pfistroji a pro
diagnostické ucely musi zdznam stéle je$té vyhodnotit
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Obr. 1 - Pehled typt pfistroji pro poufziti v klinické praxi. Doporucuje se prohlizet od vnitiniho kruhu - pfistroje jsou rozdéleny na typy
funguijici na principu fotopletysmografie (photoplethysmography, PPG) nebo elektrokardiogramu (EKG); nasleduiji pfistroje kapesni nebo
nositelné (wearable), umisténi na téle, pocet svodu a typ pfistroje. */** Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 2. EKG - elektrokardio-
gram; mApp - mobilni aplikace; PPG - fotopletysmografie (photoplethysmography).

lékar z klinické praxe. Vyrobce muUze rovnéz zménit al-
goritmus pfistroje, a ovlivnit tak jeho presnost. Uvadéna
diagnostickd presnost pfistroje zavisi na jeho algoritmu,
na populaci pacientll pouzivajicich pfistroj, na nastaveni
pfistroje a podminkach, za nichz se zaznam provadi a na
lékari, ktery zdznam interpretuje. V USA reguluje prode;j
zdravotnickych prostfedkd Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (Food and Drug Administration, FDA). Ke schvéleni
pro uvedeni na trh musi pfistroj prokazat, Ze je bezpecny
a ucinny pro dané pouziti.

Jednorazové EKG zaznamniky

Jednorazové EKG zaznamniky jsou validované, ,nositel-
né” (wearable) digitaIni pristroje pro monitorovani srdec-
niho rytmu a diagnostiku. Diky jejich nendro¢nosti i tomu,
Ze jsou vodéodolné, bezdratové, i tomu, Ze pfipominaji
klasické jednordzové zaznamniky, se snadno pouzivaji,
pacienti je dobre snaseji a vykazuji vysokou adherenci
k jejich pouzivani. Jednordzové zaznamniky jsou vysoce
presné a vykazuji vyssi diagnostickou vytéZznost nez tra-
di¢ni 24hodinové holterovské monitorovani. Monitoro-
vani s pouzitim jednordzového zdznamniku je nakladové
ucinné, pricemz fada symptomatickych, klinicky vyznam-
nych arytmii se zachyti béhem prvniho tydne monitoro-
vani. Pfedstavuji proveditelnou metodu detekce fibrilace
(FS) i v pfipadech, kdy pozorovana zatéz fibrilaci sini je <
15 %. PFi screeningu FS v populacich se stfedné vysokym
a vysokym rizikem vykazuje monitorovani s pouzitim jed-
norazového zaznamniku po dvou tydnech a jednom mé-

sici srovnatelnou vytéznost jako implantované smyckové
zdznamniky, a desetkrat vyssi vytéZnost ve srovnani s mo-
nitorovanim krevniho tlaku. Limitaci téchto pfistroju je
hlavné pomérné kratka vydrz baterii, trvanlivost adheziva
a — u nékterych systémU zdravotniho pojisténi — skutec-
nost, Ze jejich pouziti neni hrazeno z pojisténi.

Na vybér je fada jednorazovych zaznamnikl fungujicich
na principu EKG, s oznac¢enim CE/schvalenych americkym
FDA, pro ambulantni pouziti s jednokanalovym, 5-30den-
nim kontinudlnim zaznamem, pfi¢emz nékteré tyto jedno-
razové zaznamniky nabizeji monitorovani v rezimu ,live”
(online) pfes mobilni pristroje nebo v cloudovém prostredi
(tabulka 2). Nékolik jednorazovych zaznamnika s oznace-
nim CE/schvalenych FDA a fungujicich na principu EKG (je-
den konkrétni vyrobek lze pouzit opakované) umoznuje
navic i sledovani Zivotni funkci a pohybu pomoci akcelero-
metru. Jeden jednorazovy zaznamnik byl schvalen americ-
kym FDA pro ambulantni monitorovani QTc.

Chytré hodinky s funkci elektrokardiografu

Chytré hodinky jsou pfistroje pro pouziti pfimo jejich ma-
jitelem, které v sobé skryvaji stdle dokonalejsi dimysInéjsi
techniku pro sledovani zdravotniho stavu. Na trhu je né-
kolik chytrych hodinek, které dokazou provadét jednosvo-
dovy 30sekundovy zdznam pomoci elektrod umisténych
na zadni i predni strané hodinek. Zdznamy EKG Ize sledo-
vat v redlném case na displeji hodinek a ukladat v mobilni
aplikaci (mApp) chytrého pfistroje, pficemz lze vytvaret
PDF zdznamu a bezdratové jej posilat do zdravotnického
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342 Navod EHRA, jak pouzivat digitalni techniku k detekci a monitorovani arytmii

zafizeni. V chytrych hodinkéch jsou vestavény algoritmy
pro detekci FS, ale udaje o presnosti algoritml byly az
donedavna omezené. Neddvno provedena analyza srov-
navajici princip fungovani chytrych hodinek (PPG nebo
EKG) prokazala, ze chytré hodinky nejsou méné spolehli-
vé nez rutinni zplsoby monitorovani FS. Limitaci chytrych
hodinek je omezend délka nepretrzitého pouzivani, pro-
toZe je nutno je nabijet, ale novéjsi digitdlni-analogové
hybridni hodinky s jednosvodovym EKG zdznamem maji
prodlouzenou vydrz baterii. Dllezitd je skutec¢nost, ze
vygenerované EKG zaznamy musi stale hodnotit a ana-
lyzovat IékaF, aby mohl pfipadné diagnostikovat arytmie.

Validace
Ano
Ano
Ano

Regulacni
agentura
Z&dna

CE a FDA
CE

Zaznamniky fungujici na principu
fotopletysmografie

Pomoci mApp do

cloudu
Pomoci mApp

Prenos udaju

NA

Metodou fotopletysmografie (PPG) Ize monitorovat sr-
dedni frekvenci a detekovat arytmie pomoci optického
snimace, ktery méfi puls perifernich cév. Touto meto-
dou se s pouzitim svételného zdroje a detektoru méfi
zmény v objemu krve v horni vrstvé klze a detekuji
se zmény v odrazené intenzité svétla, a vytvareji tak
kfivku z pulsnich vin v perifernich cévach. Pro ziskani
kontaktniho (prst pres kameru) i bezkontaktni (video
obliceje) PPG zdznamu lze pouZit kameru chytrého
telefonu spolu s LED bleskem. Fotopletysmografie se
v soucasnosti pouzivd v klinické rutinni praxi k méreni
saturace kyslikem a srdecni frekvence. Relativni snad-
nost vyuzivani principu PPG umoznila vestavét snimaci
zafizeni do raznych ,nositelnych” pfistrojd (wearables)
pro analyzu srdec¢ni frekvence a rytmu, jako jsou hrudni
pasy, naramky pro snimani tepu na zapésti ¢i na pred-
lokti, prsteny a bezdratova sluchatka (,,pecky”) do usi.
Automatické algoritmy v chytrych hodinkach dnes pfi
detekci FS vykazuji vysokou presnost, pokud se méreni
provadi u pohodlIné sedicich pacientd; u chodicich pa-
cientd byla pfesnost v dlisledku artefaktl znacné nizsi.
Vsudypfitomnost chytrych telefont a aplikaci funguji-
cich na principu PPG mohou umoznit pohodInéjsi a do-
stupnéjsi detekci arytmii ve vétsSim méritku, stejné jako
péci o pacienty s poruchami srde¢niho rytmu. Nicméné
diagndézu FS musi potvrdit interpretaci EKG zdznamu
|ékar (obr. 2).

Ukladani udaja
V mApp
V mApp
V mApp

Baterie
NA
NA

detekce FS pomoci

detekce FS pomoci
algoritma

EKG zaznam

Bez EKG/pouze SF
Bez EKG. SF +
algoritma

Bez EKG. SF +

Snimac
srdecni
aktivity
Kamera
chytrého
telefonu
Kamera
chytrého
telefonu
Kamera
chytrého
telefonu

Zplsob
detekce
PPG

Dalsi pristroje a biotextilie
(vstiebatelné textilni materialy)

PPG
PPG

Nékteré monitory krevniho tlaku dokdzou zaznamenavat
srdecni frekvenci. Je prokazano, ze senzitivita monitoru
krevniho tlaku péatrajicich po FS sledovanim nepravidel-
nosti pulsu dosahuje hodnot > 85.

Obleceni s vestavénymi elektrodami umoznuje bez-
dratové monitorovani srde¢ni frekvence a rytmu, pfi-
¢emz ndvrhafi maji casto na mysli aktivni populaci.
K dostani je kompresni obleceni jako koSile a podpr-
senky pro sport, ,zachranné vesty” s nékolika pasy i sa-
motné hrudni pasy sparované s ndramky pro snimani
tepu na zapésti; cilem je poskytnout praktické noseni
(wearability) a pohodli stejné jako stabilitu pro ome-
zeni vzniku artefaktd pfi pohybu. Tyto a dalsi pfistro-
je jsou pfedmétem rozsahlé diskuse v oddilu o spor-
tovcich (obr. 10). Dosud bylo publikovano mélo studii

Misto
aplikace
Bfisko

prstu nebo
software na
rozpoznavani
obliceje
Konecek
prstu

Brisko prstu

Typ

v chytrém
telefonu
mApp

v chytrém
telefonu
mApp

v chytrém
telefonu
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Cardiio Rhythm mApp

Pristroj
Fibricheck
Preventicus
Heartbeats

EKG - elektrokardiogram; FDA - (americky) Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and Drug Administration); FS - fibrilace sini; mApp - aplikace v mobilu (mobile application); NA - neni zndmo (not

applicable); PPG - fotopletysmografie (photoplethysmography); SF - srde¢ni frekvence.
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e Svételny zdroj a senzor

¢ Méfi zmény v objemu krve ve tkani podle
odrazeného svétla

* Generuje tlakovou krivku

¢ Nasledné se vypocitava srdecni frekvence

e Abnormalni srdecni rytmus Ize zjistit vestavénymi
algoritmy

T

10 20 sekund

EKG
=l
e @ ¢

o S pouzitim elektrod
e Generuje elektrokardiograficky (EKG) zaznam
¢ Umoznuje pfimou analyzu/diagnézu srde¢niho
rytmu
* Maze byt diagnosticky*
* Pro potvrzeni rytmu je nutné
zhodnoceni zaznamu lékafem
v klinické praxi

10 20 sekund

Obr. 2 - Srovnani vysetieni na principu fotopletysmografie (photoplethysmography, PPG) a elektrokardiogramu (EKG). V dolni ¢asti obrazku

je priklad zaznamu pofizeny u pacienta s fibrilaci sini.

o pouzivani hrudnich past pro detekci arytmii, k dispo-
zici je omezené mnozstvi klinickych Udaju o pouzivani
wearables s vestavénymi elektrodami pro monitorovani
srdecniho rytmu a dosud nebyly vyvinuty zadné spe-
cialni algoritmy.

Konsenzualni stanovisko

Abnormalni zaznamy z digitalnich pfistroji musi
zhodnotit skupina lékafu vcetné specialisty na srdecni v
arytmie nebo kardiologa.

Digitalni pfistroje v diagnostice
symptomatickych arytmii

Zlatym standardem v diagnostice arytmii je 12svodovy
EKG zdznam, ten vsak neni vZdy dostupny, a pokud se
zdznam provadi v obdobi bez symptom, nedokaze dia-
gnostikovat paroxysmdlni arytmie. Digitalni pfistroje
fungujici na principu EKG zdznamu mohou omezeni ve
smyslu dostupnosti odstranit. | kdyz vétsina digitalnich
pfistroju provadi EKG zdznamy s méné nez 12 svody, ke
stanoveni typu arytmie postaci i jednosvodovy EKG z&-
znam.

Mezi skutec¢nosti, které je nutno mit pfi pouzivani
digitalnich pfistroji na paméti, pati:

(1) Rada digitalnich pFistroji nezaznamenava srde¢ni
rytmus nepretrzité; v takovém ptipadé musi jejich
uzivatel sdm zaznam spustit, coz nemusi byt v pfi-
padé hemodynamické nestability mozné.

(2) Spusténi zdznamu trvd nékolik sekund s nasled-
nou registraci vyZzadujici dobu alespori 30 sekund.
Vysledné zpozdéni znamena, Ze digitdlni technika
neni pfilis vhodna pro zachyt kratkych arytmii.
(3) Pfed rozhodnutim o |é¢bé na zakladé zdznamd di-
gitdlnim pfistrojem (tedy pfed zahajenim antikoa-
gulace pro predpokladanou FS nebo pfi zvazovani
implantace kardioverteru-defibrildtoru pro pred-
pokladanou komorovou tachykardii [ventricular
tachycardia, VT]) je nutno arytmii potvrdit peclivym
vyloucenim artefaktu nebo Sumu. Aby se omezilo
na minimum riziko fale3né pozitivity, je klicova kva-
lita zdznamu a nezbytné jsou i kroky vedouci k mi-
nimalizaci driftu izoelektrické linie a artefaktd.
Nicméné, dalsim pfinosem digitdlnich pfistroji je ve
srovnani se standardnim elektrokardiografem jejich $i-
rokd dostupnost, coz zvySuje pravdépodobnost zachytu
paroxysmalnich arytmii v pravy cas (obr. 3).

Fotopletysmografické zaznamy mohou byt uzZite¢né
u symptomatickych pacientd, u nichz je velmi malo prav-
dépodobné, Ze pficinou jejich symptomu jsou arytmie,
a lze tak dokumentovat normalni srde¢ni rytmus i frek-
venci. Jakékoli arytmie zjisténé z PPG zdznam( je nutno
(pokud mozno) potvrdit 12svodovym EKG nebo (pokud
neni 12svodovy EKG dostupny, pfipadné pokud délka tr-
vani arytmie neumoznuje zaznam na principu EKG) pfi-
strojem s funkci na principu EKG. Nicméné ani normalni
srdecni frekvence a rytmus na PPG zaznamu Uplné nevy-
lucuji sinovou arytmii (napft. flutter sini nebo fokalni sirio-
vou tachykardii s béZnym pfevodem impuls() a v pfipadé
pochybnosti by si mohly vyzadat potvrzeni EKG zazna-
mem (obr. 4).
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Volba pfistroje podle délky symptomatickych epizod

Vysetieni symptomu a dostupnost EKG zaznamu

Zéaznam 12svodového EKG

Ize poridit v prijatelnou dobu
podle mistni dostupnosti

}

v

Zéaznam z 12svodového EKG neni k dispozici nebo je nekvalitni

Castost symptomui

Vzit v Uvahu pacientovy preference a schopnost pouzivat digitalni pfistroje

! ! !

Holterovské monitorovani v
Jednorazovy EKG zaznamnik
Jednosvodovy EKG &
ILR

Pistroj fungujici na principu PPG W)

q

N v

v v v
Y

) ) o

Obr. 3 - Vybér elektrokardiogramu pro symptomatického pacienta. Pokud Ize, podle dostupnosti a délky symptomti je nutno pofidit 12svo-
dovy EKG zdznam pro vysetreni symptomatickych arytmii. V pfipadé obtizného pofizovani 12svodového EKG zaznamu béhem sympto-
matickych epizod je pfed vybérem elektrokardiogramu pro dlouhodobé monitorovani srde¢niho rytmu nutno zjistit frekvenci symptomu
a pacientovy preference. (V) mozné pouziti; EKG - elektrokardiogram; ILR — implantabilni smy¢kovy zdznamnik (implantable loop recorder).

Konsenzualni stanovisko

V diagnostice symptomatickych arytmii Ize zjistit
korelaci symptomu a srde¢niho rytmu digitalnimi
pristroji fungujicimi na principu EKG.

v
v
v

V ptipadé paroxysmalnich arytmii Ize jako zéznamniku
pfihod k dokumentovani a v diagnostice arytmii
pouzit digitalni pristroje funguijici na principu EKG.

Pro stanoveni diagndzy se davé prednost wearables
fungujicim na principu EKG oproti principu PPG.

PPG - fotopletysmografie (photoplethysmography).

Screening fibrilace sini

Prevalence fibrilace sini nepretrzité roste a predpoklada
se, ze tento ndrlst bude v nasledujicich letech pokraco-
vat. Projevy a charakteristiky symptomu v souvislosti s FS
se mezi pacienty znacné lisi, pficemz pfiblizné tretina pa-
cientl zUstavad asymptomaticka. Asymptomatickd, nedia-
gnostikovana a nedostatecné lécena FS pfispiva ke vzni-
ku ischemickych cévnich mozkovych pfihod; screening FS
tak mlze predchazet vzniku cévnich mozkovych prihod
a umrti. Casné stanovena diagnéza FS mGzZe rovnéZ pfi-
spét k ¢asnému zahdjeni lécby poruch srde¢niho rytmu,
nebot tak Ize prokazatelné snizit mortalitu, vznik cévnich
mozkovych pfihod i snizovat pocty hospitalizaci pro kar-
diovaskularni onemocnéni a konkrétné FS.

Pfi zvazovani screeningu FS je nutno jedince odeslané
ke screeningu informovat o dlsledcich tohoto vy3etfeni
a sdélit jim informace o dalSich krocich v pfipadé pozitiv-
niho nebo nejednozna¢ného nalezu.

Screeningové strategie se déli na pfilezitostny nebo
systematicky screening (tabulka 3), vyznamné jsou ale
i dalsi faktory (tabulka 4). Strategii je nutno zvolit po pec¢-
livém zvazeni rizik a pfinosu screeningu.

Screening FS Ize provadét v nejriznéjsich prostredich
a u rtznych skupin, od obecné populace az po vysoce rizi-
kové pacienty. Procenta nové diagnostikované FS zaviseji
na prostredi, v némz se screening provadi, na cilové po-
pulaci i délce monitorovani a mlze se pohybovat v roz-
mezi od < 1-3,8 % u neselektovanych skupin osob az po
6,8-7,4 % u pacientl s vyssim rizikem. S prodluzovanim
doby a/nebo zvySovanim castosti méreni pfi screeningu se
zvysuji i pocty zachycenych arytmii. Proto je nutno prefe-
rovat screeningové sezeni s vice nez pouze jednim mére-
nim, aby se zvysila vytéZnost screeningu.

Klinické dopady a dusledky zachytu a stanoveni diagno-
zy FS u asymptomatickych jedincd v rdmci screeningového
programu, pro kterou v tomto textu pouzivdme termin
Jscreeningem detekovana FS”, dosud nejsou plné objas-
nény. Podle dikazu, které jsou v soucasnosti k dispozici,
musi screeningem detekovanou FS potvrdit a Iécit Iékar
podle aktualnich doporucenych postupt. Dosud byly pu-
blikovany dvé randomizované kontrolované studie (ran-
domized controlled trial, RCT) zkoumajici klinické vysledky
u screeningem detekované FS. Ve studii STROKESTOP se
screeningem v délce dvou tydna a dvakrat denné intermi-
tentnim jednosvodovym EKG zaznamem byl ve skupiné
pozvané ke screeningu — oproti kontrolni skupiné — pozo-
rovan mirny pfinos v podobé priznivéjSich hodnot souhrn-
ného sledovaného parametru mortality, cévni mozkové
pfihody a tézkého krvaceni. Ve studii LOOP byli ucastnici
nahodné zafazovani do screeningu FS s pouzitim implan-
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Obr. 4 — Doporuceny postup pro lécbu symptomatickych arytmii

tabilnich smyckovych zaznamnikt. Ve skupiné se screenin-
gem nedoslo ke statisticky vyznamnému snizeni incidence
primdrniho sledovaného parametru cévni mozkové piiho-
dy a systémové embolie. Tyto studie se zaméfily na nékolik
otdzek, jimiz je nutno se dale zabyvat, coZ jsou potize pfi
ziskavani populace s nejvyssim rizikem k tcasti ve screenin-
govych programech, mozné negativni aspekty screeningu,
jako jsou uzkost, vysoké procento zachytu asymptomatic-
ké FS v kontrolnich skupindch a rdzné podtypy FS vcetné
zavaznosti zatéZze FS a rizikovosti substratu vyzadujiciho
peroralni antikoagulacni (oral anticoagulant, OAC) terapii.
V soucasnosti probiha zafazovani do dalSich randomizova-

nych studii usporfadanych s cilem zkoumat ucinky screenin-
gu na dlouhodobé klinické vysledky, Doprovodny material
originalniho textu online, tabulka S2.

V soucasnosti se vyviji znacné Usili pfi hodnoceni uc¢inkd
strategii systematického screeningu s cilem dale upresnit
zpUsoby jejich pouziti, nejvhodnéjsi cilové skupiny, vybér pri-
stroju, rezim screeningu a prostfedi pro screening, ucinky na
snizeni incidence cévnich mozkovych prihod a dalsi okolnosti
(Doprovodny materidl origindlniho textu online, tabulka S3,
tabulka 4, obr. 5). Pfidana hodnota pouzivani wearable pfi-
stroju je naprosto zfejm4, nicméné je treba ziskat dalsi dika-
zy prokazujici pfiznivy pomér rizik a pfinosu.

Tabulka 3 - Definice strategii pro screening

Strategie Definice

Prilezitostny screening

kvlli screeningu.

Systematicky screening

Iékare nebo nutnosti screeningu

Screening u rizikovych skupin

ischemické atace

Screening se provadi jako soucést
navstév |ékare z jiného ddvodu nez

Screeningovy program probihajici
prabézné bez ohledu na navstévy

Screening jedincl po prodélané cévni
mozkové prihodé nebo tranzitorni

Priklady

* Béhem rutinni navstévy praktického lékare
e \/¢etné ndvstévy v rdmci ovliviiovani kardiovaskularnich
rizikovych faktord
e Screening zakaznikl v 1ékarné
e Screening pfi pfilezitosti o¢kovani
¢ Pii kontaktu se zdravotnickym personalem, kdy se miize
vysetfit puls palpitaci.

e Screeningovy program na populacni Urovni
e Systematicky screening béhem zdravotnich kampani

e Screening v nemocnici
* Sledovani pacienta po jeho propusténi z nemocnice
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Tabulka 4 - Faktory ke zvazeni pfi vybéru rezimu screeningu

Pfi vybéru reZzimu screeningu vzit v tvahu

Vék *>65
e>75
Komorbidity ¢ Hypertenze

¢ Spankova apnoe
e Prodélany IM

¢ Obezita

¢ Diabetes

o Srdecni selhani
e CHOPN

* CKD

e NT-proBNP > 125 ng/I
* Pfi nepravidelném rytmu podle PPG

Biomarkery
Screening zékaznikd

Typ screeningu o Systematicky

o Pfilezitostny

Digitalni gramotnost * Omezena
pacienta * Uplna
Typ pfistroje ¢ Na principu PPG

¢ Na principu EKG

Strategie screeningu

* Méfeni pulsu

¢ Pouziti monitoru TK
* PPG

¢ Jednosvodovy EKG
¢ 12svodovy EKG

® 30-60 s
e Puls
¢ 1-4x denné
° Pouziti monitoru TK
* PPG
e Jednosvodovy EKG
o Kazdé 4 tydny:
¢ 12svodovy EKG

Jednorazovy

Intermitentni

Kontinualni e Jednorédzovy EKG zaznamnik
e 7denni

¢ 14denni

Kontinualni dlouhodoby ¢ ILR

CKD - chronické onemocnéni ledvin; EKG, elektrokardiogram; CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc; ILR - implantabilni smyckovy
zaznamnik (implantable loop recorder); IM — infarkt myokardu; NT-proBNP — N-terminaIni fragment natriuretického propeptidu typu B; PPG -

fotopletysmografie (photoplethysmography); TK - krevni tlak.

Obrazek 6 ukazuje doporuceny postup pfi urcovani
nejvhodnéjsi strategie a rezimu screeningu pro doty¢né-

ho pacienta.

Konsenzualni stanovisko

Systematicky screening s intermitentnim EKG zazname-
m? je vhodny pro detekci FS u jedincli ve véku > 75 let. v

Systematicky screening s intermitentnim EKG
zaznamem? maze byt pfinosny pro detekci FS

u jedincl ve véku > 65 let s komorbiditami zvysujicimi
riziko cévni mozkové piihody.

PrileZitostny screening FS mlize byt pfinosny
u pacientl ve véku > 65 let bez komorbidit nebo ve
véku < 65 let s komorbiditami.

Pfi screeningu FS se dava prednost pfistrojim fun-
gujicim na principu PPG nebo EKG pred palpacnim
vysetfenim pulsu.

Pro systematicky screening FS Ize pouzivat pfistroje
fungujici na principu PPG nebo i EKG.

Pokud screeningové vysetieni s pistrojem funguji-
cim na principu PPG ukazuje na FS, je pro potvrzeni
diagndzy FS nutno provést vysetieni metodou na
principu EKG.

Pokud je béhem screeningu stanovena diagnéza FS, je
nutno pacienty o tom pfislusné informovat, zvazit lécbu
s pouzitim OAC a zacit ovliviiovat rizikové faktory FS.

€< € <€ <€

Pro zvyseni diagnostické vytéZznosti bez ohledu
na symptomy se dava prednost screeningu FS ve
vice casovych obdobich nebo po delsi dobu pred
jednorazovym screeningovym vysetfenim.

Pro FS diagnostikovanou béhem screeningu je nutno
pouzivat termin ,screeningem detekovana FS” '
a diagnozu musi potvrdit Iékar.

2Ve studiich pouzivajicich intermitentni EKG zadznam se tento zéznam
provadél dvakrat az ¢tyfikrat denné po dobu dvou tydnd nebo dvakrat
tydné po dobu jednoho roku.

Pouzivany/dostupny pfistroj

Princip PPG

Princip EKG

>75 let

el 65-74 let

>
£
=
el
=
[}
£
S
7

<65 let

Omezena Uplna

Digitalni gramotnost

Obr. 5 - Aspekty programu screeningu fibrilace sini (systematic-
kého nebo prilezitostného) a pouzivané digitalni pfistroje podle
véku, komorbidit a digitalni gramotnosti

Nazory samotnych pacientt a jejich
aktivni zajem o pouzivani digitalni
techniky

Ve vétsiné publikovanych studii zkoumajicich nazory
samotnych pacientl na pouziti digitadlniho pfistroje se
jednd o malé vzorky, studie jsou kratkodobé, pouzivaji
subjektivni hodnoceni a zfidkakdy berou v potaz moz-
nou zdravotni Ujmu a finan¢ni dUsledky. Nékolik studii
se soustfedilo na vyznam pouzivani digitalnich pfistroja
z pohledu pacient(; jednalo se napfiklad o studie, které
prokdzaly, Ze pouzivani digitalnich pfistroji maze zlepsit
adherenci pacientl k uzivani kardiovaskularni medikace.
V nedavno publikované studii s pouzivanim aplikace pro
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Doporuceni EHRA pro screening fibrilace sini pomoci wearable pfistroja

Prodéland cévni mozkova piihoda

|
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Vysetfit na komorbidity*
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¢ CKD
* CHOPN

v v

Bez komorbidity

Asymptomaticka Symptomaticka

Bez screeningu

Prilezitostny screening FS -

Monitorovéni
rytmu, idedlné na
principu EKG

Rutinni kontroly

v * Diabetes

o Srdecni selhani

* Hypertenze
 Obezita
 Prodélany IM/ICHS
* Spankova apnoe

Pokud realné,
zvazit tuto -
moznost

Systematicky screening FS

Zvézit pouziti wearable pfistrojt

Obr. 6 - Doporuceni EHRA pro screening fibrilace sini za pouziti digitalnich pfistroji. U pacientl po cévni mozkové piihodé je nutno za-
sadné vzdy provadét systematicky screening FS, idedlné bezprostiedné po pfihodé. Protoze vék je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem
cévni mozkové piihody, jsou doporuceni zaloZzena na tomto parametru, pficemz nejvyssi riziko je pfitomno u jedincii ve véku 75 let a vice.
U mladsich jedinci by mohl byt screening Zadouci v zavislosti na jejich rizikovych faktorech podle skére CHA,DS,-VASc, a navic i u jedinct
s vy$8im rizikem, napfiklad u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD), chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN), obezitou a spankovou apnoi. CKD - chronické onemocnéni ledvin; EKG - elektrokardiogram; FS - fibrilace sini; CHOPN - chronicka
obstrukéni plicni nemoc; ICHS - ischemicka choroba srdecni; IM - infarkt myokardu.

pacienty s FS v mobilnim telefonu (mobile application in
atrial fibrillation, mAFA), coZ byla randomizovana stu-
die s prislusnym zdravotnickym softwarem, se pouzivala
specidlné vyvinutd aplikace zahrnujici pacientovy edukac-
ni programy, sebepé¢i a strukturované nastroje pro na-
slednou kontrolu. V rameni studie s digitdlnimi pFistroji
bylo ve srovnani s ramenem s obvyklou péc¢i pozorovano
statisticky vyznamné zlepseni spokojenosti pacientu, ad-
herence k doporucené 1écbé, spokojenost s antikoagulaci
i zvysena kvalita Zivota.

Mozné prekazky a nezadouci ucinky

Zajem pacientl by se mohl zvysit snazSim pouzivanim
digitalnich zdravotnich technickych prostfedkd a ucasti
pacienta je jejich navrhovani jako klicovych faktorl pro
uspéch digitalni techniky. V systematickém prehledu pre-
kazek a faktor usnadnujicich plosné zavadéni zdravot-
nické techniky byl zddraznén vyznam Ucasti a zapojeni
pacienttd soucasné se zjisténim, Ze jeji prijimani se velmi li-
Silo, pficemz odmitani této techniky dosahovalo az 44 %.
Nejcastéji uvadénym dlvodem pro jeji odmitani byly po-
chybnosti o jeji vyuzitelnosti. Mezi dalsi prekazky patfily
zdravotni stav, motivace, vnimani jeji uzite¢nosti a hod-
noty, snadnost ovladani a pfistup k digitalnim pfistrojim.

Existuji i dalsi prekazky a nezadouci ucinky
(1) Pacienti se mohou rozhodnout koupit si pfFistroj
bez lékarského predpisu, ktery nebyl schvalen jako

zdravotnicky prostfedek, a nenabizi tedy optimalni
diagnosticky pfinos.

(2) Uhrada za vynaloZené naklady v souvislosti s pofi-
zenim digitalniho pfistroje se lisi.

(3) Soustfedéni pacienta na self-monitoring maze zvy-
Sovat jeho Uzkost a znepokojeni.

(4) Mohou existovat obavy ohledné ochrany udaju.

(5) Ne vsichni pacienti mohou nebo se chtéji ucastnit
péce o sebe sama zplsobem, ktery je nezbytny pro
detekci nebo monitorovani FS digitalnim pfistro-
jem; a

(6) pro zdravotnicky persondl mize velky objem udaju,
nevyzadané zaznamy a zaznamy prendsené mimo
pracovni dobu zvySovat jeho pracovni zatéz a vyvo-
lavat rizné otazky z hlediska prava.

Pfed zapojenim pacienta do oblasti digitalniho své-
ta se Ize sezndmit s jeho rlznymi aspekty shrnutymi na
obrdzku 7. Pro zajisténi pfijeti a adherence k pouzivani
digitalnich pfistrojd mlze byt pfinosné co nejrychlejsi
zapojeni pacientl i poskytovatell péce do procesu jejich
vyvoje. U¢ast obou stran bude zasadni pfi vyvoji aplikaci
a pristrojd s intuitivnimi uzivatelskymi rozhranimi, kterd
budou lépe splfiovat ocekavani pacientl, a zvySovat tak
jejich adherenci k 1é¢bé.

Gramotnost v oblasti pouzivani digitalni
techniky

DigitdIni gramotnost, definovand jak schopnost vy-
hledavat, nalézat, chapat a ocenit informace o zdravi
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Obr. 7 - Zapojeni pacienta do péce. FS - fibrilace sini.

z elektronickych zdroji a aplikovat ziskané poznatky
pfi feSeni zdravotniho problému, je naprosto nezbytnd
pro zajisténi digitalni rovnosti a za¢lenéni pacienta do
spolecCenstvi uzivatelt digitdIni techniky. DigitdIni gra-
motnost vyZaduje jak technickou zru¢nost, tak kognitiv-
ni schopnosti. Pacienti s digitdlni gramotnosti v oblasti
zdravi maji potfebné znalosti pro pouzivani aplikaci
v chytrém mobilnim telefonu nebo jinych podobnych
pfistrojich a pochopeni, jak jim nashromazdéné zdravot-
ni Udaje nebo elektronické zdravotni informace mohou
pomoci ucinnéji zlepsovat svlj zdravotni stav. Schopnost
rozvoje digitalni gramotnosti v oblasti zdravi ovliviiu-
ji proménné jako vék, uroven vzdélani, zdravotni stav
a socioekonomické postaveni. Hodnoceni digitalni gra-
motnosti pacienta v oblasti zdravi, pojmenovani jejich
individualnich potieb a zlepsovani znalosti i dovednosti
bude pro Uspésné zapojeni pacienta i jeho budouci ad-
herenci k pouzivani digitalnich technickych prostfedk
v oblasti zdravi naprosto zdsadni (obr. 7).

Konsenzudlni stanovisko

techniky v oblasti zdravi je vhodné postupovat podle

Pfi zapojovéni pacienta do pouzivani digitalni '
strukturovaného modelu.

Péce o pacienty s fibrilaci sini, ktefi
pouzivaji digitalni pristroje

Pro pacienty s FS mohou byt v oblasti integrované péce
véetné monitorovani srde¢ni frekvence a rytmu na dalku,
o nichz se hovofi v doporucenych postupech, uzite¢né di-
gitalni pfistroje. Mobilni telefony mohou mit predinsta-
lované mobilni zdravotni aplikace, jez mohou v pfipadé
potfeby pacientovi pomahat zvlddat narocné situace.
Tyto aplikace maji byt idedlné doporuceny Iékafem. Pa-
cientova sebepéce muize zvysit jeho Ucast v procesu péce
a rozhodovani. Siroké pouzivani digitalnich pfistroja pro
kontinudlni monitorovani nebo monitorovani podle po-
tfeby vyZzaduje nové a pfizpUsobené (digitalni) infrastruk-
tury, které budou schopny se vyrovnat s novymi postupy
a zvysit objem ziskdvanych a prenasenych udaju.

Pacient zacina pouzivat
aplikace mHealth

o>
Pristrojové Da‘
technika se A
stala soucdsti A
sebepéce
pacienta @ a
2z hlediska FS

Pfechod od screeningu k ¢asnému zahajeni
péce o pacienta s fibrilaci sini

Casnd detekce FS umoziiuje ¢asné zahajeni péce o pa-
cienta s touto poruchou srde¢niho rytmu, a ¢asné zaha-
jeni upravy rytmu sniZuje riziko nezadoucich U¢inkl na
kardiovaskuldrni systém. Strategie ¢asné detekce FS musi
navazovat na komplexni vySetfeni jako nedilnd soucast
integrované péce umoznujici zahajeni a vedeni |é¢by FS
u pacientl s nové stanovenou diagnézou FS. Pfi tomto
prechodu od detekce FS k zahdjeni ¢asné péce o pacienta
s FS mGze jako jistd podpora poslouzit digitaIni technika
(obr. 8).

Aktivity a edukace na téma fibrilace sini

Ukazalo se, ze adherence ke strategii integrované péce,
pro niz byla zavedena zkratka ABC, je spojena se zlep-
Senim klinického zdravotniho stavu pacientd. Jednotliva
pismena zkratky znamenaji A (Avoid stroke) = branit vzni-
ku cévni mozkové prihody; B (Better symptom manage-
ment) = Ucinnéjsi 1é¢ba symptomu, a C (Cardiovascular
and other comorbidity risk reduction) = sniZzeni rizika kar-
diovaskuldrnich onemocnéni a jinych komorbidit. Digital-
ni technika mdze byt ndpomocnd pfi stanovovani rizika
cévni mozkové prihody (A), zatéZze symptomy a korelace
symptomU se srde¢nim rytmem (B) a pfi Upravé a ovlivrio-
vani soucasné pritomnych rizikovych faktorl (C). Prabéz-
na edukace pacientd mlze probihat pomoci digitdIni in-
frastruktury s dlouhodobym shromazdovanim udajq, jez
Ize fidit inteligentnim zpracovavanim téchto udajd, a na-
konec vyuzita v jiz zavedeném systému multidisciplinarni
a integrované péce na klinice pro pacienty s FS.

Do programu mAFA byla zafazena i prospektivni
klastrové randomizovana klinicka studie, do niz byli na-
hodné zafazovani pacienti do skupiny s obvyklou péci
nebo s integrovanou péci podle strategie ABC. V této
studii byla procenta souhrnného sledovaného parametru
ischemické cévni mozkové prihody/systémové tromboem-
bolie, umrti a opakované hospitalizace nizsi ve skupiné
s intervenci pomoci mobilni aplikace mAFA. V dlouhodo-
bé prodlouzené studii zUstaly pfiznivé ucinky ve skupi-
né s intervenci zachovany pfi vysoké adherenci (ve shodé
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Obr. 8 - Mozné vyuziti digitalnich pfistroji u pacientt s fibrilaci sini. CMP — cévni mozkova pfihoda; EHRA - Evropskd asociace srde¢niho

rytmu; FS - fibrilace sini.

s doporucenim kazdodenni lécby) > 70 % a perzistenci
(kontinuité) > 90 % s uzivdnim OAC ve skupiné s inter-
venci pomoci mobilni aplikace mAFA a se snizenim rizika
krvaceni (obr. 9).

Monitorovani rytmu fibrilace sini

| kdyZz podle Doporucenych postupt pro diagnézu a lécbu
FS Evropské kardiologické spolecnosti (European Society
of Cardiology, ESC) z roku 2020 nelze metody PPG zazna-
mu pouzit pro stanoveni diagnozy FS, jeji pomérné bézna
dostupnost a nizké néklady z ni ¢ini zajimavy nastroj pro
monitorovani srde¢ni frekvence a rytmu pacientl s pro-
kdzanou FS. Mezi problémy zaznamu pfistroji fungujicimi
na principu PPG patfi podhodnoceni srde¢ni frekvence pfi
FS az o 10 tepl/minutu pro nepfitomnost pulsu, nepres-
né udaje v pripadé (napriklad) nedostatecného kontaktu
s kdzi, aktivita kaze a jeji ménici se tonus. Pfesné mezni
hodnoty pro upravu frekvence namérené metodou PPG
se v soucasnosti teprve definuji.

Vzhledem k absenci (PPG) nebo ndro¢nosti spojené s de-
tekci (EKG) viny P mlze byt stanoveni diagnézy béznych ta-
chyarytmii ze sini pomoci pfistroja fungujicich na principu
PPG i s jednosvodovym EKG zaznamnikem obtizné. | kdyz
muze byt tézké najit rozdily mezi FS, typickym flutterem,
sifovou tachykardii a junkéni tachykardii, je nutné tyto
typy poruch srde¢niho rytmu pfi zvaZovdni strategie ablace
od sebe odlisit. V pfipadé jednosvodového EKG zaznamu
z hodinek mUze detekci vin P usnadnit pfiloZzeni hodinek
na jiné misto, naptiklad na kotnik nebo prekordium.

Obdobi kolem kardioverze

U pacientd s FS cekajicich na pldnovanou kardioverzi
nebo u pacientd sledovanych s pouzitim vyckavaci takti-
ky na oddéleni akutni péce (emergency department, ED)
muze byt dosazeni optimdlni Upravy frekvence narocné.
Pfi snaze o optimalizaci Upravy frekvence v obdobi kolem
kardioverze je ucinné pravidelné hodnoceni Upravy frek-
vence a pouziti jednoduchého protokolu preprocedural-
niho nastaveni medikace.
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Obr. 9 - Praktické pfiklady péce o pacienty s FS za pouziti digitalni techniky. Za povsimnuti stoji skutecnost, Ze pro panely 2-4 stale jesté
nebyly provedeny randomizované kontrolované studie, které by mély slouzit jako priklady nepretrzitého zavadéni digitalnich nastroji do
praxe. Ve vsech pfipadech pozadovaného monitorovani srdecni frekvence/rytmu na dalku musi zaznam digitalnim piistrojem ovéfit zkuse-

ny lékaf. FS - fibrilace sini; KV - kardioverze; SR - sinusovy rytmus.

Strategie TeleWAS-AF usnadnuje péci o pacienty s FS
v obdobi kolem kardioverze formou monitorovani sr-
decni frekvence a rytmu na dalku pomoci digitalni tech-
niky, a umoznuje tak nastaveni medikace pro upravu
srde¢ni frekvence na dalku i zajisténi spontanni obnovy
sinusového rytmu. Obecné plati, Ze pro pouziti tohoto
pfistupu jsou vhodni vichni pacienti ve stabilizovaném
stavu, ktefi byli dopraveni na ED s nedavno vzniklou
symptomatickou FS, u nichZ se zvazuje vyckavaci taktika
a u nichz Ize vyuzit digitalni techniky pro monitorovani
srde¢ni frekvence a rytmu na dalku. Otdzku, zda pou-
zivani digitalni techniky mlze usnadnit péci o pacienty
s FS na ED a snizit zatéz systému ED, v soucasnosti zkou-
ma nékolik studii (obr. 9).

Stav po ablaci

Holterovské monitorovani EKG se casto pouzivd pro
sledovani srde¢niho rytmu 3, 6 a 12 mésicl po abla-
ci FS s cilem zjistit pfipadnou recidivu této arytmie.
Béhem pandemie onemocnéni covid-19 sbiralo néko-
lik zdravotnickych zafizeni zkuSenosti s pouzivanim
digitalnich pfistroja na pozadani v ramci kontroly po
ablaci FS. V pilotni monocentrické studii byly u pacien-
th pouzivajicich digitalni techniku nalezeny tfi mésice
po ablaci FS — ve srovnéni s pacienty s obvyklou péci
— podobné hodnoty zachytu FS a sniZzena nutnost dal-
Siho monitorovani EKG. Soucasné je nutno upozornit,
Ze pouzivani vétsiny pristroji jesté nebylo validova-
no pro populaci po ablaci, ktera pfitom muUze byt na-
chylnéjsi k vzniku jinych sifiovych tachykardii nez FS,
jez se mnohem hure diagnostikuji pomoci digitalnich
pristroju pouzivajicich jednosvodové EKG nebo princip
PPG. Starsi studie prokazaly, Ze dva tydny dlouhodo-
bého intermitentniho monitorovani digitdlnimi pfi-
stroji detekovaly recidivu FS ucinnéji a byly pacienty
vyuzivany castéji nez kratké kontinudlni holterovské
monitorovani.

Sledovani fibrilace sini

Béhem pandemie onemocnéni covid-19 byla ve 40 ev-
ropskych zdravotnickych zafizenich pouzivana strategie
digitalniho pfistupu (na pozadani) k péci o pacienty s FS
na déalku formou telefonickych konzultaci. Tento tzv. Te-
leCheck-AF pfistup umozriuje dalkové monitorovani sr-
decni frekvence a rytmu metodou PPG u pacientd s péci
poskytovanou formou konzultaci pres telefon. Pacienti
byli pozadani, aby pouzivali aplikaci PPG tfikrat denné
a v pripadé symptomu jeden tyden pred telefonickou
konzultaci. Ziskané informace byly nasledné pouzity bé-
hem telefonické konzultace (obr. 9). Ze ziskanych udaju
Ize soudit na pfiznivé zkuSenosti zdravotnickych zafizeni
i samotnych pacientd. U¢inek této intervence na klinické
vysledky pacientl bude predmétem jedné randomizova-
né kontrolované studie.

Mobilni platformy a systémy podpory

Pres svoji Sirokou dostupnost nebyla dosud vétsina mobil-
nich platforem a systému podpory v kontextu FS zhodno-
cena z hlediska ucinnosti a pouze mensina z nich jiz byla
schvdlena pro pouziti v Evropské unii (s oznacenim CE).
Spolu s konsorciem CATCH-ME vyvinula Evropskd kardio-
logickd spolec¢nost (ESC) pacientskou aplikaci podporuji-
ci edukaci pacientll, sebepéci a interakci s poskytovateli
zdravotni péce i aplikaci pro poskytovatele péce, ktera
ma zjednodusit volbu zplsobu |é¢by a optimalizovat ad-
herenci k doporu¢enym postupdm pro lé¢bu FS. Zadna
z aplikaci dosud nebyla testovdna z hlediska klinickych
vysledku. S cilem zlepsit adherenci k uzivani OAC starsi-
mi pacienty s FS formou kazdodennich ukolu pro zlep-
Seni zdravotniho stavu jich samotnych a jejich vnoucat
byla vyvinuta aplikace nazvana Health Buddies (,Zdravi
kdmosi”). Vysledkem bylo malé zvy3eni objemu znalosti
a pretrvavajici vysokd adherence k |écbé OAC. Prehled
rozhodovacich nastroja a aplikaci pro zdravotniky Ize na-
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lézt v Doporucenych postupech ESC pro diagnostiku a Ié¢-
bu fibrilace sini z roku 2020 (2020 ESC Guidelines for the
diagnosis and management of AF).

Konsenzualni stanovisko

Postup v péci o pacienty s FS pomoci digitalni techniky
musi dodrzovat strukturu integrované péce, napriklad v
strategii ABC (Atrial fibrillation Better Care).

Péci o pacienty s FS pomoci digitélni techniky je nutno
zaclenit do jiz zavedenych postupud v péci o pacienty

s FS, kdy se predpokladd ucast a zapojeni samotného '
pacienta.

Ve strukturovaném dalkovém sledovéani pacient( s jiz
diagnostikovanou FS mUze byt pouZiti digitalnich
pfistroji pfinosné.

Péce o pacienty s FS formou telefonickych konzultaci
s podporou v podobé monitorovani frekvence

a rytmu pomoci digitalni techniky miize predstavovat
alternativu k tradi¢nim konzultacim ,z o¢i do oci”

na klinikach pro ambulantni pacienty s FS a Ize ji
poskytovat podle preferenci pacienta.

Pfi klinickém sledovéni pacienta po izolaci plicnich
zil mGze byt intermitentni monitorovani rytmu
digitaInimi pfistroji vhodné.

FS - fibrilace sini.

Komorové arytmie a synkopa

Pouziti digitdIni techniky mUze predstavovat doplrikovou
metodu ke klasickému monitorovani arytmii, protoze
s jeji pomoci Ize dokumentovat arytmie na EKG zazna-
mu béhem symptomatickych epizod i béhem sledovani pa-
cienta po lécbé. Samotnym pacientem aktivované digitalni
pfistroje nicméné nenahradi pravidelné kontinualni moni-
torovani v pfipadé nereagujicich (synkopa) nebo nesnése-
nych (komorové arytmie) pfihod. V téchto situacich maji
fadu prednosti implantované monitory srde¢niho rytmu.

Digitalni pfistroje fungujici na principu EKG mohou
potencidlné ucinné odlisit KT od supraventrikuldrni ta-
chykardie (SVT), zatimco PPG nedokéaze odlisit komorovy
od supraventrikularniho rytmu. Softwarové algoritmy ani
klinicka adjudikace (ovéfeni a potvrzeni) diagndzy se za-
tim v pfipadé komorovych arytmii nepouzivaji.

Synkopa

Pro vysetieni srdecniho rytmu béhem synkopy se pouziva-
ji implantabilni nebo nositelné pfistroje pro kontinudini
ambulantni dlouhodobéjsi monitorovani. V soucasnos-
ti pouzivané pristroje typu ,direct-to-consumer” (pfimo
ke spotrebiteli) nemaji pacientem aktivované systémy se
smyckovym zaznamem aktivovanym po vymizeni synkopy.

Multicentrickd studie typu RCT srovndvajici pouziti
kapesniho pfistroje pro EKG zdznam vs. standardni péci
u pacientd pfivezenych na ED s palpitacemi nebo se syn-
kopou prokazala vyssi procenta zachytu symptomatickych
arytmii ve skupiné s kapesnim EKG pfristrojem.

Pady v dusledku synkopy vedou k nehodam, které na
dlouhou dobu vyrazuji z provozovani béznych aktivit
zvlasté starsi osoby. Pristroje s akcelerometry a gyrosko-
py, jako napfiklad chytré hodinky, mohou zjistit pad,

a pokud jejich uzivatel nijak nereaguje, mohou spustit
nouzové volani o pomoc. Neddvno publikovand studie
naznacila, Ze senzitivitu téchto pfistrojd je nutno zvysit.
Jako uzite¢né se mohou ukazat byt aplikace v mobilech
kombinujici analyzu udajd z monitorovani srde¢ni frek-
vence s detekci padu, polohou ur¢enou pomoci GPS, vi-
deozdznamem se zobrazenim pacientova okoli a aplika-
ce schopné vyslat upozornéni bud samotnym pacientem
v pfipadé vzniku symptomu, nebo automaticky v pripadé
zaregistrovaného padu. Podle jedné starsi prace by udaje
ziskané metodami EKG a PPG snad mohly poméhat pred-
povidat vznik nervové podminénych synkop. Je treba
déle zkoumat retrospektivni idaje o zdkladnim rytmu po
spusténi pfihody u hemodynamicky nestabilnich pacientt
nebo u jedincd se synkopou i moznosti analyzy spojenych
udajl srde¢niho rytmu a krevniho tlaku.

Komorova tachykardie

Pouzivani digitdlnich pfistrojd pro detekci komorové
tachykardie (KT) silné zaostava za pouzivanim digitalni
techniky v pfipadé FS, a to ze dvou dlvodu: (i) setrvalé
KT nemuseji byt hemodynamicky tolerovany, a zabraru-
ji tak uzivateli spustit zaznam a (ii) je nutno zdokonalit
diskriminatory tachykardie. Nahlé zrychleni tepové frek-
vence zjisténé digitalnim pristrojem ukazuje na mozné
paroxysmalni tachykardie, ale metoda PPG neni s to roz-
poznat puvod tachyarytmii, a vétSina digitalnich pfistroji
fungujicich na principu EKG musi byt aktivné spusténa,
coz nemusi byt proveditelné u pacientl netolerujicich VT.
Vyjimkou jsou jednordzové EKG zdznamniky s nepfretr-
Zitym zaznamem. U dalSich pfistroja pro EKG zdznam si
muUze vysoka zatéz predc¢asnymi komorovymi stahy nebo
symptomy dokumentované tachykardie se Sirokym kom-
plexem QRS vyzadat dalsi vysetieni kardiologem vedouci
ke stanoveni diagnézy KT.

Objevily se kazuistiky se symptomatickymi epizodami
VT, zaznamenanymi pacienty na jejich kapesnich EKG
pfistrojich nebo chytrych hodinkach. | kdyz bez EKG z&-
znamu lze sotva stanovit diagnézu VT, v jednom pfipadé
chavicka (chytrd ponozka), wearable pfistroj pro moni-
torovani srdecni funkce, synchronizovany s chytrym te-
lefonem, zachytil rychly rytmus kojence a donutil rodice
vyhledat Iékaiskou pomoc; vysledkem byla diagnéza fas-
cikularni VT.

Komorovou tachykardii obvykle ovéfuje a potvrzuje
lékaF pouze v pripadé tachykardie se Sirokym komple-
xem QRS dokumentované nositelnou digitélni technikou
a znovu zachycené na EKG zdznamu nebo invazivnim vy-
Setfenim. V budoucnu mUze 12svodovy systém s funkcemi
bluetooth a chytrého telefonu pro EKG zdznam a moni-
torovani, schopny analyzovat variabilitu EKG morfolo-
gie mezi jednotlivymi stahy, zjistovat ischemii myokardu
a vnimavost k letdlnim arytmiim a 6svodové EKG zdznam-
niky mohou poméhat presnéji diagnostikovat KT. U symp-
tomatickych pacientl bez strukturdlniho onemocnéni
srdce muze nositelnd technika pomahat dokumentovat
arytmii na EKG zdznamu pfi epizodach symptomatickych
KT a doplriovat klasické monitorovani srde¢niho rytmu.

Vzhledem ke stédle intenzivnéjSimu pouzivani digital-
nich pfistrojd by ndhodné zjisténé tachykardie se Sirokym
komplexem QRS mohly byt stale béznéjsi. Jakykoli ndhod-
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ny nalez pomoci digitalniho pfistroje budici podezieni na
VT musi nutné vést k dalSimu diagnostickému vysetreni.

Tachykardie se Sirokym komplexem QRS zaznamenana
na nositelném pfistroji si musi ,vyzadat” kardiologické
vysetfeni na zakladni srde¢ni onemocnéni a spustit dal-
$i neinvazivni i invazivni patrani po arytmii. V budoucnu
muze daldi vyvoj a rozvoj nositelné techniky pomahat
v diagnostice symptomatické VT a rozhodovani v klinické
praxi. V soucasnosti se pro zaznam epizod VT stdle jesté
doporucuje provadét klasické kontinualni EKG monitoro-
vani.

Konsenzualni stanovisko

Pro zdznam epizod VT se dava prednost klasickému
kontinualnimu EKG monitorovéni rytmu.

nestability mohou digitalIni pfistroje fungujici na

U pacientl se symptomy a bez hemodynamické '
principu EKG doplnit klasické monitorovani rytmu.

Zachyt tachykardie se Sirokym komplexem QRS
digitalnim pfistrojem si musi ,vyzadat” okamzité '
vySetfeni kardiologem.

Digitalni technika pfi farmakoterapii
antiarytmiky 1. a 3. tfidy

Ucinky antiarytmik spodcivaji pfevazné v roziifovani
komplexu QRS (antiarytmika 1. tfidy) nebo v prodluzo-
vani intervalu QT (antiarytmika 3. tfidy). Obecné plati,
Ze rozsiteni komplexu QRS o > 25 % nebo prodlouZeni
korigovaného intervalu QT nad 125 % vstupni hodnoty
(nebo QTc nad 500 ms) ve vétsiné pripadl vyzaduje vysa-
zeni nebo snizeni davky antiarytmik. Pfed¢asné komoro-
vé stahy a nesetrvald VT by mohly predstavovat zndmky
bezprostfedné hrozicich arytmickych fatalnich pfihod na
podkladé VT nebo fibrilace komor. Kvali obavéam z pro-
dlouzeni QT a polymorfni VT pretrvava spor ohledné
bezpecnosti zahdjeni antiarytmické 1écby u ambulantnich
pacientd.

V nékterych pripadech mohou digitdlni pfistroje
s funkci EKG zdznamu umoznit podrobnéjsi interpretaci
EKG zdznamu véetné urceni Sitky komplexu QRS a délky
intervalu QT.

Monitoring intervalu QT

Pro monitorovani QTc jiz bylo americkym FDA schvaleno
nékolik digitalnich pfistroja (KardiaMobile 6L, AliveCor
a Biotel Heart MCOT, Philips), dosud v3ak nebyly publi-
kovany zadné studie na téma zahajeni lécby antiarytmiky
a titrace jejich davek. Proto je nutno pouzivat digitalni
pristroje k monitorovani ucinkl Iéciv s opatrnosti.
Celkové pfinesly studie zamérené na monitorovani in-
tervalu QT digitalnimi pFistroji malé a protichtdné vysled-
ky. V malé studii srovndvajici wearable systém dalkové-
ho monitorovani s vizualnim méfrenim intervalu QT byla
prokdzana pomérné prizniva presnost. Nedavno provede-
na studie srovnavala hodnoty intervalt QT v sinusovém
rytmu namérené pfi EKG zaznamu na chytrém telefonu
s 12vodovym EKG zdznamem u pacientd uzivajicich so-
talol nebo dofetilid. Zaznam z chytrého telefonu dokazal

zachytit prodlouzeni intervalu QTc, pfi¢emz svod | chytré-
ho telefonu méfil QTc velmi pfesné pfi hodnoté < 500 ms.
Naproti tomu u jinych chytrych hodinek s funkci EKG za-
znamu bylo méfeni intervalu QT pfesné pouze u 85 % pa-
cientd. Pouzivani algoritmd umélé inteligence v chytrych
hodinkach pro vysetfeni intervalu QT u pacientt lécenych
makrolidovymi antibiotiky prokdzalo pouze dobrou sho-
du s vizualnim méfenim na 12svodovém EKG.

Studie s jednosvodovymi digitdInimi pfistroji prokazaly
nejednotné vysledky, a pokud by zaznam nebyl validovan
vstupnim EKG zdznamem, mohl by pfipadné jednosvodo-
vy EKG zdznam nezachytit ddleZité informace o interva-
lech QT. Na zac¢dtku méreni digitdInim pfistrojem je nutné
individualné nastavit vektor zdznamu a srovnat jej s inter-
valy z povrchového 12svodového EKG. V pfipadé poten-
cialné klinicky vyznamného, abnormalniho néalezu na EKG
zdznamu pofizeném digitalnim pfistrojem je nutno pro
jeho potvrzeni pofidit povrchovy 12svodovy EKG zdznam.

Lze tedy shrnout, Ze studii s digitalnimi pfistroji je
velmi mélo a algoritmy automatické detekce arytmii by
mohly nezachytit epizody arytmii. To znamen4, Ze dfive,
nez bude mozno pouzivat wearable digitalni pristroje pfi
zahajovani |écby antiarytmiky k titraci davek i v prdbéhu
|é¢by, bude nutno provést jesté dalsi studie.

Konsenzualni stanovisko

Pfi zahajovani |é¢by antiarytmiky u ambulantnich
pacientl mize byt uzite¢né monitorovat srdecni

rytmus pomoci digitalnich pristroji s funkci EKG '
zdznamu.

Po zahéjeni |écby antiarytmiky u ambulantnich
pacientl mze byt uzite¢né monitorovat
symptomatické/asymptomatické epizody arytmie
(supraventrikularnich/VT, ektopickych stah(i) pomoci
digitalnich pfistroju s funkci EKG zdznamu.

Pokud digitdlni pristroj poskytne po zahajeni lécby
antiarytmiky abnormalni EKG zaznam, je nutno '
urychlené natocit 12svodovy EKG.

VT - ventrikularni tachykardie.

Pouzivani digitalnich pfistroju
u pacientd s dédicnymi arytmogennimi
onemocnénimi

Mezi dédi¢nd arytmogenni onemocnéni patfi genetické
choroby (arytmické syndromy a kardiomyopatie) projevu-
jici se velkym spektrem fenotypd, které vyzaduji rdznou
intenzitu monitorovani. Pfinosem digitdlnich pfistrojd
u téchto pacientl je snadnost pouzivani, které umoz-
fuje Iékafdm monitorovat EKG pacientl castéji béhem
kazdodennich aktivit, ale i ve specifickych prostredich/
pfi zndmych spoustécich, napriklad pfi cviceni, po cviceni,
po probuzeni, pfi horecce a pfi emocni zatézi. Digitalni
pfistroje navic nabizeji moZnost identifikace arytmie bé-
hem epizody doprovazené symptomy, coz mize napoma-
hat pfi ziskavani EKG zaznamu symptomatickych arytmii
(napf. malignich komorovych arytmii vs. supraventriku-
larnich arytmii) a zpresnovani stratifikace pacientova ri-
zika (napf. zachytem nesetrvalych VT pfi hypertrofické
kardiomyopatii nebo arytmogenni kardiopatii); mohou
ale i pomoci uklidnit pacienta, pokud pfic¢ina jejich symp-
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tomu (napf. presynkopa) nesouvisi se srde¢ni arytmii. Stu-
dii s digitalnimi technikou u této pacientské populace né-
chylné k tézkym arytmiim je nicméné velmi malo a pred
jejim $irSim vyuzivanim v klinické praxi bude nutno pro-
vést dalsi studie.

Budouci vyuzivani digitalnich pfistroja v klinické praxi
souvisi s diagnostikou, detekci arytmii a monitorovanim
parametrd EKG vysetfeni. Nékteré dynamické proménné
na ambulantnim EKG zdznamu mohou ukazovat na urcita
genetickd onemocnéni; jedna se napfiklad o interval QT
u syndromu dlouhého intervalu QT (long-QT syndrome,
LQTS) nebo o EKG obraz typu | z pravych prekordidlnich
svodl u syndromu Brugadovych (BrS). Ctyfiadvacetihodino-
vy kontinudlni 12svodovy EKG zaznam muze vést k zachytu
spontanniho EKG obrazu typu | alespor jednou za 24 hodin
u vice nez 34 % pripadt pavodné klasifikovanych jako ,léky
navozeny BrS”. Pfi pouziti ambulantniho EKG monitorovani
byly na EKG zaznamenany specifické charakteristiky LQTS
spojené s torsade de pointes (mikro-alternans T viny).

U pacientld s dédi¢nymi arytmogennimi onemocnénimi
jsou jiz zndmy spoustéce malignich arytmii, které vyzaduiji
Castéjsi EKG zaznam a monitorovani rytmu:

¢ LQTS: elektrolytové abnormality, Iéky prodluzujici in-

terval QT, infekéni onemocnéni covid-19

¢ LQTS-2: stav po porodu

 BrS: horecka

e QLQTS-1/arytmogenni pravokomorova kardiomyo-
patie/hypertrofickd kardiomyopatie/katecholaminergni
polymorfni VT: sportovni aktivita

Studie mérfeni intervald QT digitalnimi pfistroji pfi-
nesly rozporuplné vysledky; viz oddil o antiarytmickych
|é¢ivech. Nékteré moznosti jsou slibné, napfiklad pouziti
6svodového EKG pfistroje schvdleného pro méreni inter-
vall QT a pouziti umélé inteligence v digitalni technice
pfi zachycovani hodnot QTc > 500 ms. U pacientd s LQTS
muze zajistit ¢asnou detekci podhrani¢nich hodnot QTc
a hodnotit odpovéd pacienta na lé¢bu antiarytmiky. Digi-
talni pFistroje tak mohou potencidlné nalézt vyuziti v dal-
kovém monitorovani intervalu QT, nicméné je tieba je
jesté dal hodnotit u pacientt s LQTS.

Konsenzualni stanovisko

Digitalni pfistroje Ize pouzivat u pacientd s dédicnymi
arytmogennimi onemocnénimi pfi stanovovani
diagnozy, v detekci arytmii a monitorovani parametrd
EKG vysetreni.

Méreni intervalu QT digitalnimi pFistroji validovanymi
pro tento ucel mize byt vhodné u pacientli s LQTS
béhem farmakologické 1écby, kterd by snad mohla
prodlouzit interval QT, a pfi expozici pacienta
spoustéci (napf. v obdobi po porodu, béhem

a po cviceni, pti infekénim onemocnéni covid-19)

a zhodnotit ucinnost konkrétniho léciva.

LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT.

Digitalni pfistroje bézné pouzivané
sportovci

Sportovci zacali digitaIni pfistroje pouzivat pro ucely tré-
ninku, hlavné monitorovani srde¢ni frekvence, jiz brzy po

jejich uvedeni na trh. V soucasnosti sportovci ¢asto pouzi-
vaji pro tréninky a zavody nepfeberné mnozstvi monitort
srdecni frekvence (heart rate monitor, HRM). Ty jsou vy-
baveny bud EKG senzory v pfistrojich noSenych na hrudi,
nebo technikou fungujici na principu PPG a vestavénou
do pfistroju nosenych na zapésti, pazi (napt.), cele nebo
(s klipem) na usich (obr. 10).

Monitory srdec¢ni frekvence na hrudnim pasu sestavaji
ze dvou (asti: elektrokardiografického senzoru umisténé-
ho v hrudnim pasu, kde pfimo méfi srdecni elektrickou
aktivitu, a prijimace (receiveru) na zapésti, kde se zobra-
zuji hodnoty srdecni frekvence. Srdecni frekvence se méri
pocitdnim intervall RR bez EKG zdznamu. Oproti holte-
rovskym monitordm jako zlatym standardem zaznamené-
vaji tyto pfistroje kmit R s vysokou presnosti. Mezi jejich
hlavni limitace patfi artefakty vznikajici interferenci mezi
pasem a prijimacem — casto v dUsledku nedostatecného
kontaktu, interakci mezi podprsenkou a pasem u spor-
tovkyn — a celkové nepohodli pfi noseni.

Pristroje fungujici na principu PPG a nosené na zapésti,
pazi, ¢ele nebo na usich jsou mensi, pfijemnéjsi na nose-
ni a stoji méné, proto jsou pres jejich mensi spolehlivost
rozsitenéjsi. Hlavnim faktorem urcujicim presnost méreni
srdecni frekvence jsou algoritmy pouzivajici filtraci Sumu
a vypocitavajici srde¢ni frekvenci z udaja ziskanych me-
todou PPG, casto se oviem jednd o uzaviené systémy.
Valida¢ni studie s pouzitim holterovskych monitoru slou-
Zicich jako kontroly prokazaly vysokou kvalitu pFistrojd
umisténych na hrudnim pésu (pfesnost > 0,90) ve srovnani
s monitory nosenymi na zadpésti a fungujicimi na princi-
pu PPG (vysoce rliznorodd presnost v rozmezi 0,36-0,99).
Zadny z téchto pFistrojd neni uréen pro pouziti jako HRM
v oblasti mediciny béhem zatéze. Néktefi sportovci presto
mohou vyhleddvat lékafskou pomoc pro vysokych (nebo
extrémné) nizkych hodnotach srdec¢ni frekvence na svych
monitorech, at jiz v pfitomnosti symptomU, nebo bez
nich. Jak sportovci, tak zdravotnici museji kriticky zhod-
notit a ovéfit zjisténé udaje, zvlasté v pripadé pouziti
metody PPG pfii zatézi. Abnormalni hodnoty srdecni frek-
vence je nutno potvrdit prostou palpaci tepu a idedlné
EKG zéaznamem (obr. 12). Pfidani (jednosvodového) EKG
zdznamu na HRM predstavuje vyznamny pokrok; nékteré
tyto pfistroje nabizeji tfisvodovy EKG zdznam z konce-
tin. Potvrzeni plvodné naméfenych hodnot elektrokar-
diogramem je obzvlasté dllezité v pripadé bradyarytmii
kvali korekci tepu nezachyceného digitalnim pristrojem.
Dalsi parametry zaznamendvané digitdlnimi pfristroji,
jako jsou variabilita srde¢ni frekvence, akcelerace, polo-
ha téla, teplota a saturace krve kyslikem, sice mohou byt
cenné pfi monitorovani sportovcd, v tomto textu se viak
jimi nebudeme zabyvat.

Diagnostické scénare u sportovc
s abnormalnimi hodnotami srdecni frekvence
a/nebo s podezienim na arytmie

Existuji scénare, podle nichz muaze byt monitorovani sr-
decni frekvence pfi soucasné dostupné digitalni technice
u sportovcd uzite¢né. RozliSujeme dva zakladni scénére,
pro néz predstavujeme dvé diagnosticka schémata (obr.
11): (A) sportovec s abnormalnimi hodnotami zazname-
nanymi na HRM (tachyarytmie nebo bradyarytmie) a (B)
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Obr. 10 - Prehled digitalnich pfistroji pro sportovce. PPG - fotopletysmografie (photoplethysmography).

symptomaticky sportovec s podezifenim na arytmii: moz-
né pouziti monitoru srdecni frekvence.

Oficidlni stanoviska odbornych spolecnosti prinaseji
doporuceni, nékdy horni hodnoty aktivity a/nebo srdec-
ni frekvence, pro pacienty se znamymi arytmickymi syn-
dromy nebo s potencidlné arytmogennimi onemocnéni-
mi, ktefi provozuji odpocinkové aktivity nebo sporty na
vrcholové urovni. U téchto pacientd lze pfistroje typu
HRM - idealné pfistroje, které se na télo upevnuji pomo-
ci hrudnich pasl spiSe nez technika fungujici na principu
PPG - pouzit k monitorovani maximalnich hodnot srdecni
frekvence nastavenych jejich 1ékafem (obr. 12).

Konsenzualni stanovisko

Kdyz sportovci vyhledaji Iékarskou péci pro
abnormalni srde¢ni frekvenci zachycenou na bézném
HRM, musi — k odliseni podezrelého Sumu arytmie od
oversensingu — naméfené udaje kriticky zhodnotit
zkuseny lékar (zvlasté v pfipadé zdznamu metodou
PPG).

U sportovcd pouzivajicich HRM je nutno abnormalni
naméfené hodnoty potvrdit EKG zdznamem.

V ptipadé abnormalniho vysledku vysetfeni srdce
nestaci pro stanoveni diagndzy pouze neprofesiondlni
pristroje pro méfeni srdecni frekvence: vysledek musi
nutné potvrdit EKG zéznam.

v

HRM - monitor srdecni frekvence (heart rate monitor); PPG -
fotopletysmografie (photoplethysmography).

Zpracovani zdravotnich udaji — Obecné
nafizeni o ochrané osobnich udajua
(General Data Protection Regulation)

Pouziti digitalni techniky a wearables pro monitorova-
ni a 1éCbu arytmii predpoklada zpracovavani (napfriklad
shromazdovani a interpretaci) velkého objemu jednot-
livych udajl. Pokud je pouziti této pfistrojové techniky
urceno i pro zpracovavani osobnich udajd a pokud je pro-
vadi kontrolor udajd nebo zpracovatel udaja (spole¢nost
nebo organizace) se sidlem v EU, pak se na tyto aktivitu
vztahuji zasady Obecného nafizeni o ochrané osobnich
Udaju (General Data Protection Regulation, GDPR). Pro-
tozZe jsou udaje nékdy ukladany na servery v rlznych ze-
mich, je nutno pocitat s preshrani¢nim prenosem velkého
mnozstvi udaju. Pfi pfenosu udaji v rdmci EU je zajisténa
vysokd mira jejich ochrany. Problémy vyvstavaji, pokud
maji byt udaje prfeneseny do zemé mimo EU, pak je poza-
dovéna smlouva (zarucujici stejnou miru ochrany udajd)
nebo vyslovny souhlas subjektu udaja.

Dokument GDPR vstoupil v platnost 25. kvétna 2018
jako reakce na technicky pokrok vyzadujici aktualizovany
a prisnéjsi evropsky pravni ramec ochrany udajd. Nedo-
drzovani téchto poZadavkd mulze byt spojeno s vysokym
finan¢nim postihem (ulozenym dozorovymi organy).

Udaje zaznamenané a/nebo pienesené digitalni
a wearable technikou se tykaji hlavné zdravi, a to té-
lesného i duSevniho. V dokumentu GDPR se zdravotni
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Sportovec s abnorméalnim zaznamem HRM (tachy- nebo bradyarytmie)

Symptomy? Frekvence, doba trvani, okolnosti epizody béhem zaznamu?

‘

Odlisit podezieni na skutecnou arytmii od Sumu/oversensingu:

¢ Nahly zacatek a konec?

* Fyziologicky vysoka srdecni frekvence (tzn. 150-250 tepti/min)?
o Stabilni vysoka srde¢ni frekvence?

¢ Pokud mozno zkontrolovat EKG zaznam

Podezieni na arytmii Podezieni na Sum/oversensing

Vysetteni srdce: Riziko strukturdiniho onemocnéni srdce /
TTE, EKG, zatéZovy EKG kanalopatie / komorové arytmie?

A

Bez strukturalniho onemocnéni Strukturdlni onemocnéni srdce / vysoké

srdce / nizké riziko kanélopatie nebo riziko kanalopatie nebo komorové
komorové arytmie arytmie

Zkontrolovat spravné
provadéni HRM

Zkontrolovat, zda je

Nepiilis ¢asta Nepfilis ¢asta k dispozici: simultanni
Casta Nepfilis ¢asté Casta arytmie: dlouhd  arytmie: kratkd nebo EKG zéznam
arytmie dlouhé arytmie arytmie symptomaticka asymptomaticka
epizoda epizoda

Opakovat HRM s

vysoce presnym
A inualni Fistrojem

Gl Il o

@3 e.rnl " aktivovany ) " Pacientem Implantabilni
monitorovani EKG monitorovani B -

(holterovské, . . (holterovské, % 1713 S Pokud potvrzeno

zaznamnik A — zéznamnik pfihod zéznamnik a podezfeni na

fihod jednorazovy "

P EKG zadznamnik) Ellll

jednorézovy
EKG zaznamnik)

Dotézat se sportovce, zda mé k dispozici pfistroj pro HRM a typ pfistroje:
* Hrudni pas vs. pfistroj fungujici v rezimu PPG
* Zjistit dostupnost simultanniho nebo integrovaného EKG zaznamu

v

Vysetreni srdce: TTE, EKG, zatézové EKG

Bez strukturalniho onemocnéni srdce Strukturdlni onemocnéni srdce
Nizké riziko kanélopatie Vysoké riziko kanalopatie
Mirné podezieni na komorovou arytmii Znacné podezieni na komorovou arytmii

Pochybné symptomy arytmie Zjevné symptomy arytmie
Mirné obecné symptomy Stfedné zavazné az zavazné obecné symptomy (napf. synkopa)
Sportovni prostiedi s nizkym rizikem Sportovni prostredi s vysokym rizikem

Pokud je k dispozici, pak Pokud je k dispozici, pak pouzit pfistroj
pouzit hrudni pas s EKG fungujici na principu PPG bez Diagndzu je nutno stanovit pomoci EKG
zaznamem integrovaného EKG zaznamu

Dél sportovat, vzdy s HRM

Neprilis casta Nepfilis casta arytmie: Neprilis casta
Casta arytmie: dlouhd Casta dlouhd arytmie: kratka nebo
Pfi recidivé symptomd arytmie symptomaticka arytmie symptomaticka asymptomatickd
navstivit lékare s epizoda epizoda epizoda

zdznamem pro dalsi vysetieni

Zkontrolovat udaje z HRM pro
odliseni podezieni na skute¢nou
arytmii od Sumu/oversensingu

Kontinualni Kontinualni

externi EKG e externi EKG Pacient | bilni
monitorovani acientem Implantabilni

(holterovské, aktivovany EKG e aktivovany EKG smyckovy
jednorazovy ExG [l Z8znamnik pfihod zaznamnik piihod z&znamnik

(holterovské,
jednorazovy EKG
zaznamnik) zaznamnik)

Postoupit k diagramu A:
+Podezreni na arytmii”

Obr. 11 - Diagram diagnostickych scénaiGi u sportovcti s (A) abnormalnim zéznamem z monitoru srdecni frekvence (heart rate monitor,
HRM) a/nebo (B) s podezienim na arytmie. EKG - elektrokardiogram; HRM — monitor srdecni frekvence (heart rate monitor); PPG — fotople-
tysmografie (photoplethysmography); TTE - transtorakalni echokardiogram.
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Zéznam pfistrojem Garmin

Srde¢ni frekvence ’
169 tept/min
Primeér 115 tept/min

i

Jednosvodovy EKG zdznam hodinkami Apple Watch

O e T ram S S e e R N PO M o PN PSR

Obr. 12 - Sportovec s nahlym zrychlenim srdecni frekvence dolozenym na monitoru srde¢niho rytmu. Sportovec (48lety muz) se dostavil na
kliniku s palpitacemi béhem tréninku na rotopedu, kdy doslo se zrychleni srde¢ni frekvence ze 120 na 180 tepii/minutu bez jakychkoli zjev-
nych spoustécu. Jeho hrudni pas (Garmin Edge 1030) zaznamenal nahly vznik epizod shodujicich se se subjektivné vnimanymi palpitacemi.
Vzhledem ke znamé piesnosti hrudniho pasu a soucasné pfitomnosti symptoma ukazoval zaznam na pravdépodobnou arytmii. Protoze
vysetieni srdce vyloucilo jeho strukturalni onemocnéni a epizody byly delsi (viz schéma A), bylo nutno ziskat EKG zdznam aktivovany sa-
motnym pacientem. Pacient ndhodou pouzival i chytré hodinky AppleWatch 4 a byl pozadan, aby pfi recidivé symptomi a/nebo zrychleni
srdecni frekvence aktivoval EKG zaznam (viz schéma B, scéndr vlevo). Pacient se dostavil na kliniku se zdznamem ziskanym po nahlém sko-
kovém zvyseni srdecni frekvence, pficemz zaroven popsal palpitace (modry kruh s teckovanou ¢arou), coz potvrdilo epizodu SVT (zrusenou

na konci zdznamu). SVT - supraventrikularni tachykardie.

udaje oznacuji jako ,citlivd”; jejich zpracovavani vyza-
duje nejvyssi stupen ochrany. Zpracovavani zdravotnich
udajl je obecné zakdzano, nicméné nékteré okolnosti
umoznuji tento zdkaz porusit (viz ¢l. 9, odst. 2 GDPR).
Zpracovavani udaji z digitdlnich pristroja, kdy jsou
tyto udaje nezbytné pro poskytovani zdravotni péce
(detekce a lé¢ba arytmii) a pacient s jejich zpracovava-
nim v souvislosti s [é¢bou vyslovil souhlas, je v mezich
zdkona. Pokud se pfistroj pouzije v rdmci vyzkumného
protokolu, musi byt podle zakona zpracovavani udaju
nezbytné pro provadéni daného vyzkumu pfi pfijeti
specifickych opatfeni na ochranu zakladnich préav a zé-
jmG pfedmétu udajl. Pokud by vsak ucel zpracovani
udaju prekracoval tyto limity (komercni zajmy sledo-
vané rlznymi spole¢nostmi), pak je nutny pacientlv
svobodny a informovany souhlas; pisemny souhlas neni
vyZzadovan, ale kontrolor Udaju musi prokazat, ze za-
interesovand osoba se zpracovanim udajd svobodné
souhlasila. Pokud se napfiklad spole¢nost dodavajici do
nemocnic digitdIni techniku dohodne s poskytovatelem
péce, Ze smi shromazdovat a pouzivat Udaje identifi-
kovatelnych pacientd pro vlastni ucely spole¢nosti, je
informovany souhlas pozadovan.

Zdravotnici, zdravotnické organizace a spolec¢nosti po-
dilejici se na pouzivani digitalnich pfistroji a wearables
maji ve své uloze kontrolora nebo zpracovatele vyznamné

povinnosti ohledné ochrany udajU; tyto povinnosti je nut-
no jednoznacné vymezit v dohodé o zpracovavani udajd,
stejné jako cil a zpUsob zpracovavani udajd. Cely ,cyklus
zpracovavani udaju” musi byt transparentni a podroben
zhodnoceni disledkl tohoto cyklu na ddvérny charakter
udajua, které mezi jinym posuzuje, zda jsou dodrzovany
principy specifikace ucelu (neni dalsi zpracovavani ne-
slucitelné s definovanym ucelem?) a minimalizace udaja
(jsou skutec¢né shromazdovany pouze Udaje potiebné pro
uvedeny ucel?), stejné jako ucast urednika povéreného
ochranou udaju.

Vyznamna ¢ast dokumentu GDPR je vénovana pra-
vam subjektu udaju (kapitola Ill), jako je prdvo na in-
formovani o shromazdovanych udajich, o délce jejich
uchovavani, o uréenych osobach, které je smi pouzivat
a tak dale. Dalsi prava se tykaji napr. pristupu k udajim
a jejich vymazavani. V pripadé poruseni divérné povahy
udajd museji byt osoby, jichz se to tykd, vyrozumény do
72 hodin (obr. 13).

Konsenzualni stanovisko

Pro shromazdovani nebo zpracovavani individudlnich
Udajt obc¢anu EU digitalnimi pfistroji je nutno zajistit
dodrzovani pozadavkd Obecného natizeni o ochrané '
osobnich udajl (General Data Protection Regulation,

GDPR).
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(nositelnymi pfistroji)

Udaje zpracovavaji:
Zdravotnici (kontrolofi udaju)

Pro pacienta

Jednotliva prava pacientt
Informace o zpracovéavani udajd

Pravo na zménu a vymazani udaju

Pravo nesouhlasit se zpracovanim udaju
Vyrozuméni v pfipadé poruseni davérného
charakteru udajt

V nékterych zemich
Pravo souhlasu se zpracovanim udajd
pro ucely vyzkumu (s vyjimkami)

. Udaje shromazdované digitalnimi pfistroji a wearables

Spolecnost, kterd pristroj poskytla/vyrobila (zpracovatel udajt)
Odpovédnost a povinnosti pfi ochrané udaju jsou definovény ve smlouvé o zpracovani udaju

Nejvyssi stuperi ochrany podle dokumentu GDPR pro obcany EU

Pravo pfistupu k udajim (V]

w Viechny udaje je nutno povazovat za zdravotnické udaje
I.i

Pro zdravotniky

Zpracovavani udajl je povoleno pouze
Pro béznou lécbu
Pro Ucely vyzkumu v oblasti mediciny

Jakékoli jiné pouziti je — v principu - zakdzano.

V pripadé zpracovani udajd pro komercni Ucely je
vzdy nutny vyslovny informovany souhlas.

Obr. 13 - Zpracovavani zdravotnickych/zdravotnich udajt

Dalsi vyvoj

Pro stanoveni diagnézy FS v soucasnosti jiz postacuje
30sekundovy jednosvodovy EKG zaznam. Doporucené
postupy ESC pro diagnostiku a lé¢bu fibrilace sini z roku
2020 (2020 ESC Guidelines for the diagnosis and manage-
ment of AF) sice stéle jeSté zminuji vizudlni interpretaci
jednosvodovych zdznami z kapesnich EKG zdznamnikd,
ale presnost algoritmd automatické interpretace jedno-
svodového EKG zdznamu a zdznamu metodou PPG se
rychle zdokonaluje. Presnost automatické interpretace
zdznamu z kapesniho EKG zaznamniku i pfistroja fungu-
jicich na principu PPG mUze byt jednou takova, Ze pro
stanoveni diagndézy FS uz nebude povinnd vizudlni inter-
pretace zaznamu.

Uméla inteligence jiz byla pouzita k predikci rizika dys-
rytmii podle elektronickych zdravotnich zdznama, k vy-
hledavani pacientl se (EKG zdznamu) skrytym LQTS, k pre-
dikci rizika vzniku FS analyzou EKG zédznamu v sinusovém
rytmu nebo k hodnoceni klinicky vyznamného prodlou-
zeni QTc podle zdznam( z kapesniho EKG zaznamniku.
Strojové uceni se bude perspektivné vyuzivat v diagnosti-
ce srdec¢niho rytmu; jeho vysledky je vSak nejdfive nutno
radné validovat u rlznych pacientskych populaci a museji
byt reprodukovatelné v rlznych prostredich.

Oblast, ve které neustdle probiha vyvoj, je bezkon-
taktni monitorovani rytmu. Metoda fotopletysmografie
s videozaznamem detekuje a analyzuje PPG udaje shro-
mazdované kamerou mobilniho telefonu z oblic¢eje uzi-
vatele. Je prokdzéno, Ze tento typ fotopletysmografie
koreluje s vysledky kontaktni PPG stejné jako s EKG z&-
znamem pofizovanymi soucasné u jednotlivych uzivate-

1G; novéji bylo rovnéz prokazano, Ze ji lze pouzivat i pfi
screeningu nékolika jedinct na jednom videozaznamu.
Pokrok dosazeny v této oblasti naznacuje dalsi perspek-
tivy vyuzivani uvedené techniky pro masovy screening
FS v ambulantnim prostfedi. Sou¢asnym omezenim je
pozadavek, Ze osoby museji byt pfi screeningu v klidu,
aby se kamera mohla sprdvné zaostfit; dalSimi dosud
nevyjasnénymi otdzkami jsou soukromi a do jisté miry
davérnd povaha vysledku vysetfeni. Vyzkum v posledni
dobé navic prokazal, Zze bézné pouzivané chytré repro-
duktory (smart speakers) Ize pfeménit na aktivni sona-
ry s kratkym dosahem, schopné méfit srdec¢ni frekvenci
a zmény v intervalech mezi jednotlivymi tepy u hospi-
talizovanych pacientUl; prokdazalo se, zZe presné deteku;ji
zastavu srdce. Mezi moznosti vyuziti této techniky patfi
bezkontaktni monitorovani srde¢niho rytmu v nemocni-
ci u nakazlivych osob v karanténé nebo u jedinct s popé-
leninami i bezkontaktni monitorovani srde¢niho rytmu
v domacim prostfedi pro screening a patrani po béznych
arytmiich, jako jsou FS nebo zastava srdce.

Pristroje pro monitorovani rytmu mohou byt vybaveny
senzory schopnymi sledovat i dal$i parametry, jako jsou
denni aktivity, spanek, saturace krve kyslikem atd., coz
muZze pfispivat k zahlcovani pfistrojd udaji. Stejné jako pfi
dalkovém monitorovani implantabilnimi elektronickymi pfi-
stroji v kardiologii mohou byt vyvinuty algoritmy fungujici
v cloudovém prostredi, jez budou zahrnovat rlizné diagnos-
tické parametry hodnocené pomoci skérovaciho systému
a usnadriovat tak interpretaci zdznamu a umozriovat strati-
fikaci rizika a triaz pacientt podle ziskanych udaju.

Pribyva dlkazu, Ze systematicky screening FS u vysoce
rizikovych populaci (napf. osob ve véku > 75 let) maze
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snizit incidenci cévnich mozkovych pfihod, a 3etfit tak na-
klady ve zdravotnictvi. Casny zachyt FS umozfiuje ¢asné
zahdjeni lécby, coz se v pripadé klinicky detekované FS
ukazalo byt vyhodné. Sluzby typu ,telecare” (péce pres
telefon) budou nejspiSe hrat stale vétsi roli v logistice,
napf. provadéni nizkondkladového screeningu FS pomoci
rGznych aplikaci s PPG, nasledné potvrzovanych pomoci
jednordzovych EKG zaznamnikd. Tyto ,telecare” sluzby
snizuji zatéz kardiologu v oblasti diagnostiky, ktefi se tak
mohou v pfipadé potvrzené arytmie soustfedit na péci
o pacienty a jejich 1écbu.

Nejvétsim problémem vétsSiho rozdifeni a vyuzivani
nové techniky jsou vysoké nédklady, které i nadéle predsta-
vuji pro fadu komunit po celém svété znacnou prekazku.
Dalsim klicovym faktorem pro jeji Uspésné vyuzivani bude
vys$si gramotnost pacientld i zdravotnického personalu
v oblasti digitalni techniky; proto je tfeba vynalozit dalsi
Usili na edukaci v tomto sméru. Je tfeba vyjasnit i nékteré
pravni aspekty nevyzadanych zaznamu zaslanych zdravot-
nickému personalu. Zakladem pro zajisténi dostupnosti,
rovnosti, Uhrady ze systému zdravotniho pojisténi a prav
vsech zucastnénych v oblasti vyuzivani digitalni techniky ve
zdravotnictvi je spoluprace tvlrcl zdravotni politiky, pri-
sluSného primyslového odvétvi a odbornikl ve vyzkumu.

Zavéry

Obecné jiz bylo rdznych digitalnich pfistroji pro monito-
rovani srde¢niho rytmu vyvinuto dost a pfi rychlém tem-

pu vyvoje novych pfistrojd a technik budou dale pribyvat.
V tomto praktickém ndvodu jsme predstavili nékolik moz-
nosti vyuziti novych pfistroji pro ¢asnou detekci arytmii,
stanoveni diagndzy i péce o pacienty s arytmiemi; popsali
jsme ale i nékteré prekazky vyuzivani této techniky. Je
rovnéz jasné, ze i kdyz je k dispozici velky objem udaji
ziskanych od pacientl s FS, jsou jiné typy arytmii zatim
méné probadané.

V budoucnu se na vétsiné klinik kardiologie pravdépo-
dobné budou informace a Udaje prenaset hlavné v digi-
talni formé a digitalni pristroje budou mit dal$i monito-
rovaci funkce. Doufame, Ze tento dokument bude slouZzit
jako prakticky prlvodce pro viechny zdravotniky se za-
jmem o monitorovani srde¢niho rytmu.

Doprovodny material
Doprovodny material je dostupny online na webové
strance casopisu Europace v ramci originalniho ¢lanku.
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Rizené uvoliiovani
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I MUDr. Jan Bytesnik, CSc., pétasedmdesatnikem

V letosnim roce se doziva 75 let dlouholety pracovnik
IKEM v Praze a jeden z nestoru ¢eské arytmologie, MUDr.
Jan Bytesnik, CSc. Narodil se 24. 5.1947 v Praze. Na 1. |é-
karské fakulté Univerzity Karlovy promoval v roce 1971
a zacal pracovat na anesteziologicko-resuscita¢nim oddé-
leni nemocnice v Koliné. Po roce prestoupil na interni od-
déleni nemocnice v Jaroméri, kde stravil celkem sedm let,
z toho dva roky na pozici zastupce primare. V té dobé mél
moznost ziskat praktické zkusenosti z vnitfniho lékafrstvi,
které jsou pro kardiologa nenahraditelné. Od roku 1979
zacal pracovat na tehdejsi Il. interni vyzkumné zakladné
IKEM, predchudkyni nynéjsi Kliniky kardiologie. Po¢atkem
80. let vedl jedno z lGzkovych oddéleni a od roku 1987 do
roku 2005 byl vedoucim Iékafem antiarytmické jednotky
se samostatnym lGzkovym oddélenim. Po prestéhovani
do novostavby IKEM byla v rémci reorganizace [dzkova
jednotka zrusena a bylo vytvofeno virtualni Oddéleni
arytmologie, které vyuziva lizkovy fond kliniky podle
zdvaznosti stavu pacienta.

Od pocatku prace v IKEM se Jan Bytesnik zapojil do
vyzkumné cinnosti. Jiz v roce 1981 ziskal 1. misto na Dnu
mladych vyzkumnik( (Ceska kardiologicka spole¢nost).
V roce 1986 obhdjil diserta¢ni praci (CSc.) na téma ,Kli-
nicka srdecni elektrofyziologie u tachyarytmii”. V 80.
letech absolvoval téz dulezity ro¢ni studijni pobyt ve
Svédském Goteborgu. Je autorem ¢i spoluautorem vice
nez 250 odbornych sdéleni z oblasti diagnostiky a 1écby
poruch srde¢niho rytmu a autorem monografie Arytmie
v medicinské praxi (1999). Kromé toho se podilel autor-
sky na 15 kapitolach kardiologickych monografii. Byl
¢lenem redak¢ni rady casopisu Cor et Vasa (1992-2007)
a redak¢ni rady casopisu Intervencni a akutni kardio-
logie. Nékolik let byl recenzentem ctyf zahranic¢nich
kardiologickych casopistl, véetné European Heart Jour-
nal. Po celych dvacet let byl ¢lenem Védecké rady IKEM
(2001-2021).

Jan Bytednik byl pocatkem 90. let jednim ze zaklada-
jicich ¢lend pracovni skupiny pro arytmie. Tehdy existo-
vala pouze pracovni skupina pro kardiostimulaci, kterou
ved| prof. Kamaryt. Z iniciativy prof. Lukla se sesla usta-
vujici schtize nové skupiny v restauraci hotelu Zamek
ve Velké Bystfici u Olomouce, kde se konalo sympo-
zium s arytmologickou problematikou. V nasledujicich
letech doslo k dohodé se skupinou pro kardiostimulaci
o splynuti a vznikla pracovni skupina pro arytmie a kar-
diostimulaci. Jednou z hlavnich roli této skupiny bylo
vyjednavani o uhradach implantaci kardioverterd-defib-
rildtord. Pri téchto jedndnich vznikl poZzadavek na tzv.
meziUstavni indikac¢ni komisi, kterd schvalovala viechny
indikace k implantaci téchto pristrojd. Jan Byte$nik byl od
roku 1996 do roku 2010 jejim predsedou a zaslouzil se
tak vyznamnou mérou o rozsifeni tohoto zpUtsobu lécby
a také o vznik registru implantaci ICD, ktery nejprve ved|
osobné a pozdéji, kdyz zacala registr spravovat IBA MUNI
v Brné, byl jeho odbornym garantem. Po dvé funk¢ni
obdobi byl také predsedou Pracovni skupiny pro arytmie
a kardiostimulaci (1997-2001). Kromé toho byl Jan Bytes-
nik Fadu let ¢lenem vyboru CKS a od roku 1990 zastéval
po dvé funkcni obdobi funkci védeckého sekretare. Od
roku 2007 je ¢estnym ¢lenem CKS.

Jan Bytesnik je v ceské |ékaFské vefejnosti zndm pre-
devsim v souvislosti s pionyrskymi vykony v oblasti nefar-
makologické lécby arytmii. Byl ¢lenem tymu, ktery v IKEM
v roce 1984 implantoval prvni kardioverter-defibrilator
u nas. Ucastnil se i prvnich ablaci AV uzlu, které se prova-
dély u symptomatickych pacientt se supraventrikuldrni-
mi arytmiemi jako paliativni vykon. V roce 1992 probéhla
z jeho iniciativy prvni selektivni katetriza¢ni ablace pfidat-
né drahy u dospélého pacienta pomoci radiofrekvencniho
proudu. Postupné se tento zpUsob lécby zacal rozsifovat
a Jan Bytesnik provedl| i prvni cilenou ablaci komorové
tachykardie u pacienta se strukturnim postizenim srdce.
Dalsi prioritou byla prvni implantace ICD se zavedenim
endovazalni elektrody nebo prvni implantace ICD s moz-
nosti srdecni resynchronizacni 1é¢by. Podilel se na zava-
déni mapovani komplexnich arytmii, véetné mapovani na
povrchu srdce pri kardiochirurgickych vykonech a cilené
chirurgické [écbé komorovych arytmii. Po nékolik let byl
¢lenem lékarského konzilia, které pecovalo o zdravi pre-
zidenta republiky Vaclava Havla.

Osobné vdécim Janu Bytesnikovi za to, Ze jsem po na-
vratu z Velké Britanie na jafe 1996 dostal Sanci pracovat
v IKEM. Nebyt jeho, asi bych zUstal v zahranici. Tehdy bylo
provadéni katetrizacnich ablaci stale v pocatcich svého
rozvoje, fungovalo pouze pét center a vznikala dalsi. Bylo
potfeba zajistit vyuku novych lékaru. Spolecné jsme zaca-
li pracovat na myslence organizace jakéhosi workshopu,
kde by pozvani operatéfi predvedli v Zivém prenosu stra-
tegie a provedeni jednotlivych vykona. Tak se zrodil prv-
ni prazsky workshop o katetrizacnich ablacich, ktery mél
premiéru v roce 1998. Prvnimi hosty byli Edward Rowland
z Londyna a Paolo Della Bella z Milana. Celkem byly pro-
vedeny tfi zivé prenosy a koncept workshopu nadchl
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mnoho Ucastnikd od nés i ze zahranici. Jiz druhy ro¢nik
navstivilo vice zahrani¢nich hostd nez tuzemskych a po-
stupné se zacala organizace workshopu profesionalizovat.
Po 25 letech je workshop jednou z nejvyznamnéjsich akci
tohoto druhu na svété. Postupné navstivilo Prahu vice nez
150 ¢lend mezinarodni ,faculty” a bylo provedeno vice
nez 250 Zivych prenosl. Prazsky workshop prispél vyznam-
nou mérou k vychové mnoha odbornikl z fady zemi.
Velkou zasluhou Jana Bytesnika bylo zaloZzeni Nada¢niho
fondu Moderni [é¢ba arytmii v roce 1995. Az do roku 2018
byl predsedou tohoto fondu, ktery umoznil kromé spon-
zorovani prazskych workshopl financovat nakupy zdravot-
nické techniky a podporovat mladé |ékafe na zahrani¢nich
stazich a kongresech. Fond se podilel na celé fadé dalSich
vzdélavacich aktivit a prispél tak velkou mérou k rozvoji
arytmologie nejen v IKEM, ale i v celém regionu.

V poslednich letech se Jan Bytes$nik vénoval pfevazné
implantacim pFistroj a ambulantni ¢innosti. Bohuzel pro-
gredujici zdvazna porucha zraku jej postupné diskvalifiko-
vala z klinické ¢innosti a omezuje jej i v zalibach, jako je
¢teni knih a rekreacni sportovani.

Rad bych touto cestou Janu Bytesnikovi popfral k vy-
znamnému zivotnimu jubileu jménem viech spolupra-
covnikd z Kliniky kardiologie IKEM v Praze vie nejlepsi,
zejména co nejméné neduht. Soucasné bych mu chtél po-
dékovat za jeho mnohaletou préci pro toto pracovisté, pro
cely IKEM a pro ceskou kardiologii.

Josef Kautzner,

prednosta Kardiocentra a Kliniky kardiologie,
IKEM, Praha

I MUDr. Jan Bytesnik, CSc., slavi zivotni jubileum

MUDr. Jan Bytesnik, CSc., je pro vsechny ceské kardiolo-
gy i pro lékarskou vefejnost obecné velmi dobfe zndmym
arytmologem. Dlouhou fadu let se naprosto zdsadnim
zpusobem podilel na vyvoji diagnostiky a |é¢by poruch sr-
dec¢niho rytmu. Jeho zivotni drahu velmi peclivé a hezky
shrnul v predchazejici laudaci jeho dlouholety pfitel a $éf,
profesor Kautzner.

Za vybor Ceské kardiologické spole¢nosti a osobné se
pfipojuji k podékovani za ohromnou spoustu prace, tisice
[é¢enych nemocnych a fadu vyznamnych prvenstvi v [é¢bé
arytmii. MUDr. Jan Bytednik pfispél také jednoznacné

k mezindrodnimu véhlasu ceské arytmologie aktivni
Ucasti pfi organizaci fady odbornych akci, z nichz praz-
sky workshop katetriza¢nich ablaci oslavil jiz 25. vyrodi.
Osobné mohu jesté dodat, Ze Honza Bytesnik byl vzdy
vstficnym kolegou a kamaradem, ktery zlstal skromnou
a pratelskou osobnosti. Pfejeme mu, at se zdravi zlepsi,
jak jen bude mozné, a kazdé dalsi setkani bude potésenim
pro obé strany tak, jak tomu bylo pokazdé i drive.

Srdecné, Michael Aschermann
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Primar MUDr. Petr Tax sedmdesatilety

Pocatkem kvétna tohoto roku slavi prim. MUDr. Petr Tax
své sedmdesatiny. Narodil se v Praze, po ukonceni zaklad-
ni Skoly vystudoval stfedni skolu na Zatlance a pak Fakultu
détského lékarstvi Univerzity Karlovy, kde absolvoval v roce
1976. Po promoci nastoupil na détské oddéleni pribramské
nemocnice, ale ihned po absolvovani vojenské sluzby v roce
1977 byl ptijat profesorem Samankem do pravé vzniklého
Détského kardiocentra Fakultni nemocnice Motol.

Tam se jiz zahy zacal vénovat s velkym zajmem invaziv-
ni kardiologické diagnostice. V katetriza¢ni laboratofi mu,
vedle profesora Milana Saméanka, byl dlouholetym uéite-
lem i profesor Stanislav Tuma, pozdéjsi prednosta Klini-
ky zobrazovacich metod FN Motol. Petr Tax si vypracoval
osobity katetriza¢ni styl zaloZzeny na dlkladné rozvaze
a maximalni opatrnosti, styl, ktery spolu s dokonalymi
znalostmi katetriza¢niho instrumentaria a nadpramér-
nou profesni dovednosti zajistil jeho pacientim dokona-
lou diagnostiku a pozdé&ji i optimalni vysledek katetrizac-
nich intervenci s minimdlnim rizikem komplikaci. Zaroven
byla indikace kazdé katetrizacni intervence zvazovana

v kardiologicko-chirurgickém indika¢nim tymu tak, aby
byla pro kazdého pacienta nalezena optimalni cesta ce-
loZivotniho managementu vrozené srdecni vady. Petr Tax
zavedl do détské kardiologické praxe v Ceskoslovensku
a v Ceské republice fadu intervenci: balonkovou valvulo-
plastiku stendzy plicnice (1986), angioplastiku koarktace
aorty (1986), valvuloplastiku stenézy aorty (1987), katetri-
zacni uzavér oteviené tepenné duceje (1993), katetrizacni
zprachodnéni atretické chlopné plicnice (1994), katetri-
zacni uzavér defektu sinového septa (1998), katetrizacni
uzavér defektu komorového septa (2002), peroperacni
uzavér defektu komorového septa katetriza¢ni technikou
(2004), katetriza¢ni lé¢bu nativni koarktace aorty stent-
graftem (2010). Jako jeden z prvnich v CR proved| perku-
tanni implantaci chlopné plicnice (2011).

Petr Tax byl témér ctvrtstoleti vedoucim lékafem ka-
tetrizacni laboratorfe Détského kardiocentra. V té dobé
vyraznou mérou prispél k reformé zdravotnictvi vypraco-
vanim podkladud financovani katetrizacnich vykond u déti
pro zdravotni pojistovny. Je ¢lenem Ceské pediatrické
spole¢nosti CLS JEP, ¢lenem Ceské kardiologické spole¢-
nosti, kde pracoval ve vyborech pracovnich skupin Détska
kardiologie (prfedsedou v letech 2000-2006), Intervencni
kardiologie a Chlopenni a vrozené srdecni vady v dospé-
losti. Je rovnéz ¢lenem Asociace evropskych détskych kar-
diologt a jeji Pracovni skupiny interven¢ni kardiologie. Byl
Uspésnym zodpovédnym resitelem 3esti vyzkumnych dkolt
a spoluresitelem dvanacti. Pfednasel détskou kardiologii na
2. lékarské fakulté UK a v ramci postgradualniho vzdélavani
v détské kardiologii. Pfednesl pres 100 prednasek na
domdcich i zahrani¢nich kongresech, a podilel se na vice
nez 250 domacich a zahrani¢nich publikacich.

Pres vyrazné profesiondlni Uspéchy si Petr Tax nasel
vzdy dost casu a sil pro svoji rodinu i své zaliby. S man-
Zelkou Hankou, détskou lékarkou, vychovali dceru a syna
a v soucasnosti se tési z Sesti vnoucat. Ve volnych chvilich
je Petr Tax entuziastickym motocyklovym jezdcem a na-
mornim jachtafem.

Prejeme Ti, Petre, hodné zdravi, sil a uspéch( v dalSich letech,
Jan Janousek, Oleg Reich

MUDr. Petr Tax z Détského kardiocentra FN Motol slavi 70. vyro¢i

Vyznamné zivotni vyroci primafe MUDr. Petra Taxe pfipo-
menuli profesor Jan Janousek a docent Oleg Reich. Pfi Cte-
ni Zivotni profesiondlni drahy Petra Taxe si uvédomuji, co
vsechno tento skromny a pfitom tak Uspésny Iékar od roku
1977 v détské kardiologii dokdzal. Pracoval jesté v dobé,
kdy katetriza¢ni vykony u novorozencd, batolat a malych
déti byly pro diagnostiku nezbytné, v této oblasti se vypra-
coval ve 3pickového invazivniho kardiologa. Postupné pak
navazal fadou prvenstvi i v oblasti intervencni a pfi jejich vy-
¢tu se Ize s Uctou a udivem poklonit, jako vedouci katetriza-

ci v Détském kardiocentru pUsobil témér 25 let. Osobni zku-
$enost s jeho klidnou a pfitom velmi precizni rozvahou pfi
feSeni déti se srde¢ni vadou byla pro mé vzdy radosti z jeho
profesionality. Dovoluji si proto osobné, ale predevsim za
vybor CKS a nekone¢nou fadu déti, které poznaly doslova
néznost jeho rukou pti katetrizacich, Petrovi poprat dobré
zdravi a jesté mnoho Uspécht v krdsné, narocné praci.

Michael Aschermann,
za vybor Ceské kardiologické spolecnosti
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Zivotni jubileum prof. MUDr. Miroslava Soucka, CSc.

Mily Mironeli, jak Ti rikdme v soukromi, pred deseti lety
jsme Ti psali, Ze patrfis mezi ty Stastné, ktefi se doZili urci-
tého véku, a v Tvém pripadé to bylo tenkrat sesté a nyni
sedmé decennium. A za téch deset let jsi jesté vice dozral
jako to Tvé vino v Pouzdranech. Stale mladistvy a pozitiv-
né naladény na vrcholu lékarskych, védeckych i pedago-
gickych uspéchd. A tak dovol, abychom se opét trochu za-
stavili a nejen Ti poprali touto cestou vse dobré, ale také
Ti podékovali za nase spolecné pratelstvi, kterého si oba
nesmirné vazime.

Néco malo z Zivotopisu jubilanta. Narodil se 2. ¢ervna
1952 a jiz v Sesti letech se stal novinovou hvézdou, kdyz
v Cerné kronice bylo uvedeno, 3estilety M. S. si hral se za-
palkami a zalozil vétsi ohnicek - to jsi naposled v zivoté
kouril cigarety. Tak to jen mald vzpominka, ale pokra-
¢ujme dale, na stfedni $kolu chodil v Blansku a byl zde
velmi nadéjnym basketbalistou, maturoval v roce 1970
a nastoupil na lékafskou fakultu v Brné, kde medicina zvi-
tézila nad sportem, to basketbal ustoupil studiu. Uspé&s-
né promoval v roce 1976 na Lékarské fakulté MU (tehdy
UJEP) a nastoupil na interni oddéleni v Boskovicich, po
roce prestoupil na I. interni kliniku FN Pekarska (nyni FN
u sv. Anny) na misto odborného asistenta. Zde postup-
né prosel vdechna oddéleni, od vieobecnych internich 13-
zek po koronarni jednotku a kardiostimulaci. Po atestaci
I. stupné z vnitiniho lékarstvi v roce 1980 se zacal zajimat
o problematiku cévnich mozkovych prihod a hypertenze.
V roce 1984 uspésné slozil atestaci Il. stupné z vnitfniho
lékarstvi a pIné se zacal vénovat pripravé na doktorskou
praci z oblasti poruch regulaci po mozkovych pfihodach.
Po jeji obhajobé v roce 1987 jiz byl uznavanym odborni-
kem v oblasti hypertenze. Avsak nejvétsiho pokroku do-
sahl az po roce 1989, kdy zalozil na I. interni klinice hyper-
tenzni poradnu pro pacienty s tézkou a komplikovanou
hypertenzi, zacal preklinicky a klinicky vyzkum proble-
matiky hypertenze. V roce 1998 obhajil habilitac¢ni praci

na téma dlouhodobého monitorovani krevniho tlaku. Co
bychom zdUraznili nejvice, protoZe to ovlivnilo dalsi roz-
voj I. interni kardioangiologické kliniky (v roce 1996 pre-
jmenovana), ze prof. Soucek byl zakladatelem a podilel
se na vybaveni ,Laboratore pro fizeni krevniho obéhu”,
kterad byla v ramci CR ojedinéla a dala podnét k budou-
cimu Mezindrodnimu centru klinického vyzkumu (ICRC).
Vychoval fadu Uspésnych kardiologl se zamérenim na hy-
pertenzi a krevni obéh, z nichZ nejvétsich Uspécht dosa-
hl doc. MUDr. Tomas Kara, Ph.D., ktery se zasluhou prof.
Soucka dostal na dlouhodobou stdz na Mayo Clinic do
Rochesteru a po navratu inicioval vznik ICRC. A zasluha
profesora Soucka na vybudovani tohoto centra je zcela
zdsadni. Pfednasel na vyznamnych kongresech v oblas-
ti hypertenze, je autorem stovek odbornych ¢lankd, ale
také nutno vyzdvihnout jeho vieobecné interni vzdélani,
které ho predurcilo ke skoro 20letému prednostenstvi
IIl. interni kliniky LF MU a FN u sv. Anny (2003-2022),
k jmenovani profesorem vnitfniho Iékafstvi (2008). Je
prvnim autorem vyznamnych kniznich publikaci: Klinicka
patofyziologie hypertenze (2000), Vnitini lékafstvi pro
stomatology (2005), ale hlavné nejobsahlejsi ucebnice
Vnitini [ékarstvi (Grada, 2011) a velmi potfebné a struc-
né ucebnice Vnitfni |ékarstvi v kostce (Grada, 2019), ktera
bude jisté patfit mezi nejvice pouzivané publikace nejen
pro studenty LF, ale také mladé Iékare. Déle je nutné zmi-
nit dlouhodobé ¢lenstvi ve vyborech Ceské spole¢nosti
pro hypertenzi (CSH) (od roku 2010 védecky sekretaF spo-
le¢nosti), Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP (CIS) (od
roku 2010 mistopiredseda spolecnosti), je také opakované
pfedsedou organiza¢nich vyboru vyro¢nich sjezda CSH
a CIS. Zalozil tradici hypertenznich kongrest v Mikulové
a internistickych kongrest v Brné. Dostal ocenéni od Eu-
ropean Society of Hypertension (ESH), kdyz se Il. interni
klinika stala , Hypertension Excellence Centre of the ESH".
Profesor Soucek je vedoucim katedry vnitfniho lékarstvi,
jisté pravem, protozZe pouze tato klinika LF MU se vénuje
celé Sifi interny, je garantem postgradualniho vzdélavani
pro vnitini Iékafstvi a pfedsedou oborové rady vnitiniho
lékarstvi na LF MU. Také déti jdou ve $lépéjich otce. Syn
Filip (promoce na LF MU 2010) pracuje na I. interni klinice
jako arytmolog a dcera Sandra (promoce na LF MU 2011)
se vénuje praktické pediatrii.

Neni toho malo, co jsi vykonal jak pro I, tak pro Il. in-
terni kliniku LF MU a FN u sv. Anny a déle pro CSH a CIS,
mimo jiné patfi: cestné ¢lenstvi Ceské internistické spole¢-
nosti CLS J. E. Purkyné, ¢estné ¢lenstvi Ceské kardiologické
spolecnosti, byla Ti udélena prestizni Cena mésta Brna —
v oboru lékarské védy a farmacie. Co se tyce vyctu ucasti
ve védeckych radach a odbornych spolecnostech, vydal by
na celou stranku této laudace. Neni problém si to najit na
webovych strankach LF MED MUNI.

Je jisté pro brnénskou internu vice neZ prospésné, Ze
pratelstvi mezi Tebou a ndmi je pevné a nerozlucitelné.
A co jesté dodat pri ohlédnuti za uspésnou kariérou, jak
medicinskou, zvlasté interni a hypertenzni, tak pedago-
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gickou i vyzkumnou. Snad néco postrfeht z naseho kama-
radstvi a pratelstvi. Nejen, Ze jsme spolu dlouhodobé ve
vyboru Ceské spolecnosti pro hypertenzi, ale také jsme
vSichni byli v cele tfi brnénskych internich klinik, spole¢né
prednasime, jezdime na kongresy i dovolené. ProZili jsme
spolu nezapomenutelné zazitky v Jizni Americe, Africe,
Australii, Japonsku, Vietnamu ¢&i na Sri Lance. A mnoho
let jsme se zde citili jako doma, mozZna i proto, Ze jsme
tam jezdili i s nasimi partnery a détmi. Tak Ti, mily prite-
li, prejeme hodné vieho dobrého, jak v praci, tak doma.
Oboji musi jit ruku v ruce, aby Tvuj vinohrad stale déval
tak vyborna vina, abys mél radost ze své sbirky obrazu.
A ddle, aby se Ti dafilo a abys stdle jako emeritni pred-
nosta predaval své zkusSenosti medikim a mladym léka-

Prof. MUDr. Miroslav Soucek,

fam a aby nase odbornd spoluprdce a osobni pratelstvi
byly nadale tak pevné jako doposud. Véfime, Ze nam jesté
dlouho budes vypravét nezapomenutelné historky, treba
jak jsi cvicil psa nebo palil seno na zahradé, a radu dalsich
humornych prihod.

Ad multos annos, a jak rika staré uslovi: ,Strive to be
happy and enjoy.”

Vse nejlepsi Ti z celého srdce preji Tvi kamaradi, Jifi
a Jindra

Jifi Vitovec, JindFich Spinar
I. interni kardioangiologicka klinika LF MU
a FN u sv. Anny v Brné

CSc., slavi zivotni jubileum

Pan profesor Miroslav Soucek se narodil 2. 6. 1952, Lé-
karskou fakultu J. E. Purkyné v Brné absolvoval v roce
1976 a po promoci pracoval jeden rok na internim oddé-
leni v Nemocnici v Boskovicich. Dalsi profesionalni karié-
ru spojil s Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné, kde od
roku 1977 pracuje v rdznych pozicich do soucasné doby.
V letech 2003-2022 na pozici pfednosty Il. interni kliniky
LF Masarykovy univerzity. SlozZil atestaci z vnitfniho |é-
karstvi I. a Il. stupné, postupné také obhajil kandidaturu,
habilitoval a profesorem vnitfniho Iékarstvi byl jmenovan
v roce 2008. Dlouhodobé se zabyva problematikou hyper-
tenze, v roce 1990 zalozil hypertenzni poradnu pro pa-
cienty s téZkou a komplikovanou hypertenzi, dale sleduje
problematiku genetiky a sympatické aktivity u pacientd
s esencialni hypertenzi, monitoraci krevniho tlaku, srdec¢-
ni selhani. Zalozil a podilel se na vybaveni ,laboratore
pro fizeni krevniho obéhu” na I. interni kardioangiologic-
ké klinice, ktera je v ramci CR ojedinéla.

Mnoho let se také podili na Uspésné spolupraci na vy-
zkumnych projektech v oblasti hypertenze s Mayo Clinic,
Rochester, USA. Je ¢clenem fady odbornych spole¢nosti, na
prvnim misté Ceské internistické spole¢nosti CLS J. E. Pur-
kyné — ¢lenem vyboru je od roku 2009 dosud, nyni je mis-
topredsedou vyboru této vazené spolecnosti a také jejim
¢estnym ¢lenem. Déle je ¢estnym ¢lenem Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti, ¢lenem Evropské kardiologické spolec-
nosti, Ceské spole¢nosti pro hypertenzi - ¢len vyboru (od
roku 2002 dosud). Ziskal ¢estny titul Clinical Hypertension
Specialist of the European Society of Hypertension.

Na Lékarské fakulté Masarykovy univerzity pUsobi
mnoho let jako oblibeny pedagog, rad a velmi hezky
predndsi jak na akcich domacich, tak v zahranici. Publiko-
val 58 puvodnich praci, z toho 50 v ¢asopisech s IF, a 491
prehledovych praci. Je autorem vyznamnych monografii:
Klinickd patofyziologie hypertenze, Vnitini Iékafstvi pro
stomatology, Vnitini Iékafstvi a Vnitini Iékafstvi v kostce,
tyto monografie byly hodnoceny opakované jako nejlepsi
publikace roku (2006, 2011) a ziskavaly ceny jak od Ces-
ké internistické spolec¢nosti, tak od vydavatelstvi Grada.
V roce 2018 byla panu profesorovi udélena Cena mésta
Brna — v oboru lékarské védy a farmacie.

Kromé mediciny ho bavi predevsim sport. V mladi
byval nadéjnym hracem basketbalu (dorostenecka liga
v Blansku a ¢len dorostenecké reprezentace Ceskoslo-
venska), nyni spise sport jiz sleduje. Dalsim konickem
je pak zajem o uméni, zejména malifstvi. Je sbératelem
obrazu krajinné malby z obdobi Marakovy skoly. M4 rad
uslechtilé vino, a sam jej dokonce vyrabi. Vlastni vinny
sklipek a rovnéz vinice, miluje cestovani, cetbu a rad
i dobfe vafi.

Za vybor Ceské kardiologické spole¢nosti Ti, mily
Mirku, preji predevsim, at jsi zdrdv, at se Ti dari jak
v profesiondlnim, tak v osobnim Zivoté, at mame jes-
té dlouho moznost se s Tebou potkdvat na akcich nasi
spolecnosti!

Srdecéné,
Michael Aschermann
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Jens Niehaus

Sonografie

prakticka ptirucka

Cena: 670 K¢.

Autorem této monografie je Dr. Med. Jens Niehaus, do-
cent lékarské propedeutiky a klinické diagnostiky, ve-
douci lékar oddéleni gastroenterologie a vSeobecné in-
terni mediciny kliniky Asklepion v Hamburku. Skoda, Ze
nebyl pfipojen medailon autora.

Sonografii se vénuje rfadu let. Proto také drtiva vétsina
sonogramd je z jeho pracovisté.

Odborny obsah tvofi 22 samostatnych kapitol zafaze-
nych v tomto poradi (v zavorce pocet stran): 1. Zaklady
sonografie (28 s.), 2. Vodici struktury (8s.), 3. Sedm kroku
k ideaInimu sonografickému obrazu (4s.), 4. Zlu¢ové cesty
(265.), 5. Pankreas (20 s.). 6. Jatra (76 s.), 7. Zluénik (25 s.),
8. Ledviny a nadledviny (70 s.). 9. Slezina (18 s.), 10. Zob-
razeni hypogastria u muze a u zeny (18 s.), 11. Zaludek
(22 s.). 12. Tlusté a tenké stfevo (30 s.), 13. Peritoneum
(12s.), 14. Kviz: pri¢né zobrazeni epigastria (2 s.), 15. Cévy
(18 s.), 16. Lymfatické uzliny (12 s.), 17. M. psoas (6 s.),
18. Krk a stitna zldza (20 s.), 21. Sonografie a intervence
(16 s.) a 22. Limity sonografie (18 s.). Dvousloupcovy rejs-
trik (5,5 s.) knihu uzavird. Informacni udaje dopliuji pred
odbornym textem uvedeny seznam zkratek (20 zkratek je
skute¢né minimum) a adresy zdroju obrazku prevzatych
od jinych autorl nebo z jinych pracovist (jen 7 obrazka).

Nejvyznamnéjsi ¢asti knihy je skutecné veliky pocet so-
nogramu, napocital jsem jich pfiblizné 650. Asi polovinu
z nich tvofi sonogramy orgdnu bfisni dutiny (odrazi auto-
rovu specializaci). Reprodukované obrazky jsou reprezen-
tativni, vyborné kvality a vhodné velikosti. Nékteré jsou
barevné, u nékterych byla tato kvalita docilena dobar-
venim (kolorovanim) cernobilého znazornéni. Rozsahem
postihuji témér viechny patologické zmény, se kterymi se
lékar muze v praxi setkat, v¢etné téch vzacnéjsich. V kon-

Jens Niehaus:
Sonografie, prakticka prirucka

Z némeckého originalu Praxishandbuch Sonografie, 1. vydani, 2018.
Elsevier a Urban und Fischer, Mnichov, Spolkova republika Némecko,
ISBN 978-3-437-15001-2.

Prelozila MUDr. Radka Kudelova.

Praha, Grada Publishing a.s. 2020, 430 stran.

Vydani prvni, format 238 x 170 mm, mékka vazba (brozovanad)

bez prebalu, leskla, barevny vytisk.

ISBN: 978-80-271-2468-8.

trastu s velikosti obrazkd jejich popisy a komentare jsou
naopak velice ,usporné”. Velmi se mi libily klinické a ra-
diologické kazuistiky, které jsou vzdy jak obohacenim, tak
narusenim jednotvarnosti tisténého textu. Také zarazeni
scanU vypocetni tomografie (CT) a magnetické rezonance
(MR) byl stastny napad.

V kapitole 15 Cévy citelné chybi dopplerovské barev-
né mapovani k odlieni arterii a zil a rychlosti toku krve.
Kolorizace ¢ernobilych obrazkl je nemuUze plné nahradit.

Za redakéni zpracovani je potfeba nakladatelstvi Gra-
da Publishing pochvdlit: kvalitni reprodukce obrazka,
kvalitni papir (i kdyZ nikoliv kiidovy), bezchybny text.

Co mi v knize chybélo?

Kupodivu nikoliv to, Ze do ni nebyla zatazena echokar-
diografie nebo transkranidlni dopplerovké vysetfovani
mozkovych cév, ani Ze nebylo plosné pouzivano barevné
mapovani (a tim vaskularizace organu), ale to, Ze kniha
nema seznam pouzité literatury, z niz autor cerpal. Vim,
ze pro nékteré ctenare to ale bude jen malo podstatna
,formalita”.

Komu monografii doporucit?

Z knihy budou mit nejvétsi uzitek |ékafi vech specializaci,
ktefi zacinaji se sonografii. Ale i ti zku3ené&jsi a zkuseni
se pouci. Rozhodné by ale neméla chybét v knihovné
gastroenterologu a radiologU-sonografistu.

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,

lll. interni klinika, 1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy
a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze,

e-mail: petrjanv@email.cz



368

Zprava o knize :ﬁ

Louis

Pasteur.

PREMOZITEL NEVIDITELNYCH DRAVC(

Frantisek Gel

TRITON

Cena: 399 Kc.

Jen malokterému védci se podafi, aby jeho objevly
zakladnim zpusobem zménilly dosavadni a mnohdy
dlouhy cas tradované ndzory. Pasteurovi se to podafilo.
Nalezi k védecky nesmrtelnym, pravem se po ném jmenuji
ustavy, medaile, namésti, ulice po celé Evropé. Jen namat-
kou: Pasteur(v Ustav v Pafizi, Pasteur(v Ustav v Lille, Pas-
teurova ulice v Odése, v Kosicich ve Slovenské republice
nese univerzitni nemocnice jeho jméno. Dokonce ve Viet-
namu ve mésté Danang je Pasteurova ulice.

Autor této monografie Frantisek Gel nebyl lékar ani
zdravotnik. Byl spisovatelem, novinarem, ucitelem i pre-
kladatelem. Pfipomerime si, Ze dnes jiz ikonicky roman E.
M. Remarquea Na zdpadni fronté klid a nékteré romany
M. Twaina také patfi k jeho prekladim. Pfednasel a na In-
stitutu osvéty a novindrstvi Univerzity Karlovy pfipravoval
porady o vyznamnych osobnostech.

Uplynulo sto let (jedno stoleti!) od okamziku, co
Dr. Luis Pasteur pfi patrani, pro¢ dochazi k uhynu bourct
morusovych, objevil, Ze nékteré choroby jsou vyvolavany
mikroorganismy. Pak ndsledovaly objevy jeho i jeho Zaku,
prokazali pavodce snéti slezinné, moru, zaskrtu a dalsich
infekcnich chorob. Jen marné se snazil prokazat infek¢ni
plvod vztekliny. Trvalo to témér 70 let od jeho smrti, kdy
tohoto optickym mikroskopem neprokazatelného , drav-
ce” objevil elektronovy mikroskop. Ale ucinnou lécbu
téchto nemocnych navrhl opét Pasteur.

Zivot a dilo Luise Pasteura ma jednu zasadni vyjim-
ku: dostalo se mu velkolepého uznani témér celého
kulturniho svéta jedté za jeho Zivota. Rady ¢estnych

FrantiSek Gel:
Louis Pasteur, premozitel
neviditelnych dravcu

Praha: Stanislav Juhanak - Triton, 2021, 386 stran.
Vydani opakované, format 165 x 220 mm, tuha vazba, ¢ernobily vytisk.
ISBN: 978-80-7553-887-1.

doktoratl, desitek medaili a diplomt. Védecké spolec-
nosti si povazovaly za Cest, kdyZ mu mohly udélit ¢est-
né clenstvi.

Malo se vi, ze Pasteur navstivil v roce 1852 také Prahu,
bydlel v hotelu Atlantic. V Arbois postavili Pasteurovi po-
mnik (povsiml jsem si napadné podoby s pomnikem Jana
Evangelisty Purkyné na Karlové ndmésti, ten byl oviem
postaven daleko pozdéji).

Text knihy je rozdélen do téchto oddilt: 1. Louis Pas-
teur, jeho Zivot a dilo (30 s.), 2. Prvni nesmrtelnost (17 s.),
3. Druha nesmrtelnost (23 s.), 4. Treti nesmrtelnost
(20 s.), 5. Ctvrta nesmrtelnost (55 s.), 6. Louis Pasteur vé¢-
ny (137 s.) a 7. Posledni léta (12 s.). Bohuzel, kniha nema
ani obsah, ani rejstfik. Cernobilé a barevné obrazky jsou
vloZzeny mezi stranky 208-209. Jejich kvalita odpovida
dobé jejich zhotoveni.

Co napsat zavérem?

Kniha je urcena Siroké laické verejnosti. Pfinasi fadu velmi
zajimavych informaci, urcité se ¢tenar pouci. Ja jsem se
dozvédél fadu zajimavych informaci o jednom z velikanu
mediciny. Az opét budu uzivat nékteré antibiotikum,
abych zabil ,neviditelného dravce”, vdécné si na profe-
sora Dr. Luise Pasteura vzpomenu.

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,

Il interni klinika, 1. Iékarska fakulta Univerzity
Karlovy a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze,
e-mail: petrjanv@email.cz
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