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Arytmogenni potencial pacientek s Turnerovym syndromem

(Arrhythmogenic potential in Turner syndrome patients)
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Uvod: Turner(iv syndrom (TS) je spojen s fadou jasné definovanych kardiovaskularnich rizik v podobé vroze-
nych srdecnich vad a ziskanych kardiovaskularnich onemocnéni. Nejednotné jsou udaje o arytmogennim po-
tencidlu u nositelek TS, predevsim ve vyskytu malignich komorovych arytmii na podkladé dlouhého intervalu
QT. Cilem této prace bylo zhodnoceni vyskytu abnormalit EKG u pacientek s timto syndromem.
Metodika: Do studie bylo zafazeno 61 divek a Zen s TS, u kterych bylo provedeno kompletni kardiologické
vysetreni véetné EKG a holterovské monitorace EKG. Na 12svodovém EKG byla hodnocena délka intervalu
PR a QT, pfi holterovské monitoraci EKG prameérna tepova frekvence (TF) vcetné z-score, pfitomnost sifové/
komorové extrasystolie a jinych arytmii. Interval QT byl korigovan dle Bazetta a Hodgese a tyto hodnoty byly
porovnany. Analyzovana byla zavislost parametr(i na jednotlivych karyotypech.
Vysledky: Median intervalu PR byl 120 ms (pramér 118,4 ms), kratky interval PR byl identifikovan u 13 %
(8/61), zadna z pacientek neméla delta vinu jako obraz preexcitace komor. Absolutni hodnota QT byla v me-
didnu 340 ms (primér 336 ms). Interval QTc prodlouzeny nad 440 ms mélo 5 % (3/61) pacientek pfi uZiti
korekce dle Bazetta a 3 % (2/61) pii korekci dle Hodgese. Hodnota QTc dle Bazetta se vyznamné lisila od QTc
dle Hodgese (median 410 ms, prdmér 405 ms vs. median 390 ms, primér 390 ms; p < 0,001). Z holterovské
monitorace byla TF za 24 hodin v medianu 92/min (prdmér 93,3/min). TF nad +2 z-score se potvrdila u 6,5 %
(4/61) pripadl. U 48 % (29/61) pacientek byla zachycena sifiova a u 25 % (15/61) komorova extrasystolie,
Cetnéjsi vyskyt byl u monosomie 45,X na rozdil od ostatnich skupin karyotypu. Zavazné arytmie nebyly iden-
tifikovany.
Zavér: EKG zmény jsou u nositelek TS srovnatelné cetné jako v obecné populaci a jsou klinicky nevyznamné.
Riziko malignich arytmii nebylo v této studii prokdzano. Pro hodnoceni intervalu QTc u pacientek s TS je
pravdépodobné vhodnéjsi metoda dle Hodgese neZ bézné pouzivana Bazettova formule.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Introduction: Turner syndrome (T9S) is associated with a range of distinct cardiovascular risks such as conge-
nital heart disease and acquired cardiovascular disease. Data on arrhythmogenic potential in TS carriers are
inconsistent, especially regarding the occurrence of malignant ventricular arrhythmias due to long QT inter-
val. The aim of this study was to evaluate the prevalence of ECG abnormalities in patients with TS.
Methods: 61 girls and women with TS syndrome were included in the study and underwent a cardiac exa-
mination including ECG and 24-hour ECG Holter monitoring. The 12-lead ECG was used to assess the length
of PR and QT interval, the mean heart rate (HR) including z-score, presence of atrial/ventricular premature
beats and other arrhythmias. QT interval was corrected according to Bazett and Hodges formulas, and both
values were statistically compared. The relationship of parameters to individual karyotypes was analyzed.
Results: Median PR interval was 120 ms (mean 118.4 ms), short PR interval was identified in 13% (8/61),
none of the patients had delta wave as a manifestation of ventricular pre-excitation. Median of absolute
QT values was 340 ms (mean 336 ms). QTc interval prolonged above 440 ms was observed in 5% (3/61) of
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patients using Bazett, and 3% (2/61) using Hodges formula. The QTc value according to Bazett significantly
differed from the QTc according to Hodges (median 410 ms, mean 405 ms vs. median 390 ms, mean 390 ms;
p <0.001). Regarding Holter monitoring, the median 24-hour HR was 92/min (mean 93.3/min). HR above +2
z-score was confirmed in 6.5% (4/61) of cases. Atrial and ventricular premature beats were detected in 48%
(29/61) and 25% (15/61) of patients, respectively, with the highest frequency in monosomy 45.X. No clinically

Keywords:

ECG abnormalities
Long QT interval
Malignant arrhythmias

Turner syndrome interval in TS patients.

relevant arrhythmias were identified.

Conclusions: ECG changes in TS individuals are as frequent as in the general population and are clinically
insignificant. The increased risk of malignant arrhythmias was not demonstrated in this study. The Hodges
formula seems to be more appropriate than the widely used Bazett formula for the evaluation of the QTc

Uvod

Turnerdv syndrom (TS) se fadi mezi nejcastéjsi chro-
mosomalni abnormality. Jde o numerickou chromoso-
malni aberaci a pravdépodobné jedinou monosomii
s dlouhodobym prezivanim postizenych jedincl. Posti-
huje pouze zZeny, vyskytuje se az u 3 % plodl zenského
pohlavi, postnatalné s ¢etnosti 25-50 pfipadd na 100 000
zivé narozenych divek roc¢né."? Z hlediska cytogeneti-
ky jde nej¢astéji o monosomii chromosomu X (karyo-
typ 45,X). Tato plnd monosomie se vyskytuje pfiblizné
u 50 % pripadd, u ostatnich pfipadl jde o chromosomal-
ni mozaiky, strukturalni aberace typu izochromosomu,
kruhového nebo idiocentrického chromosomu, delece
kratkych nebo dlouhych ramének chromosomu X. Exis-
tuji i varianty mozaiky s pritomnosti chromosomu Y.
Diagnostika je mozna jiz prenatalné dle ultrazvukovych
znamek, provedenim QF-PCR a karyotypizaci. V postna-
talnim obdobi je zlatym standardem provedeni karyoty-
pu, v indikovanych pfipadech s doplnénim fluorescent in
situ hybridizace >4

TS je v soucasnosti dobre prostudovan, jeho fenotypo-
vé a organové projevy jsou znamé. Patii mezi né: lymf-
edémy dorza rukou a nohou u novorozencd, nizky vzrUst
a skeletalni abnormality, stitovity hrudnik, kozni duplika-
tury podél krku, gonaddlni dysgeneze, abnormality kar-
diovaskuldrniho systému, anomdlie ledvin, autoimunitni
a neurokognitivni poruchy.®

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou u nositelek TS vy-
znamnou problematikou a jsou pravdépodobnou pfi-
¢inou jejich vyssi umrtnosti ve srovnani se zdravou po-
pulaci.®’ Lze je rozdélit na vrozené srdecni vady (VSV)
(nejcastéji bikuspidalni aortalni chloper [BAV] a koark-
tace aorty [COA]) a ziskand kardiovaskularni onemoc-
néni (arteridlni hypertenze, dilatace a disekce ascen-
dentni aorty). Kromé téchto dvou skupin onemocnéni,
kterd vyznamné zvysuji mortalitu a morbiditu pacien-
tek, existuji prace dokladajici moznou spojitost TS také
s abnormalitami EKG, které by mély byt u divek s TS ve
srovnani s obecnou populaci az dvakrat castéjsi.®°® Spek-
trum popsanych abnormalit EKG u TS sahd od klinicky
nevyznamnych zmén az po zdvazné ndlezy, jako je pro-
dlouzZeni intervalu QTc, ktery ohrozuje pacientky rozvo-
jem maligni arytmie typu torsades de pointes a ndhlym
srde¢nim Uumrtim.? Zasadni otazky, zda je TS asociovan
se zvysenym rizikem Zivot ohroZujicich poruch srde¢niho
rytmu, nejsou dosud jasné zodpovézeny.

Cilem této prace je zhodnoceni vyskytu benignich i za-
vaznych abnormalit EKG v souboru pacientek s TS na kli-
dovém EKG a 24hodinovém holterovském monitorovani
EKG.

Material a metodika

Pacienti

Do studie byly zafazeny pacientky s geneticky potvrze-
nou diagnézou TS, které jsou dispenzarizovany na Dét-
ské klinice LF Univerzity Palackého a FN Olomouc a na
Klinice détského lékarstvi FN Ostrava a Ostravské uni-
verzity. U kazdé pacientky bylo provedeno kompletni
kardiologické vysetfeni vcetné klidového 12svodového
EKG, holterovského monitorovani EKG, echokardiogra-
fického vysetfeni. Magneticka rezonance srdce a velkych
cév (MR) byla provedena u pacientek, které byly schop-
né podstoupit vySetifeni bez nutnosti celkové anestezie.
U kazdé pacientky byl stanoven vék v dobé kardiologické-
ho vysetfeni, karyotyp, pfitomnost VSV na zakladé echo-
kardiografického vysetieni a/nebo MR srdce. Karyotyp byl
u vsech pacientek presetfen v dobé studie, viechny ka-
ryotypy jsou nedavné. Karyotypizace byla provddéna v je-
diné laboratofi, na Klinice lékarské genetiky Univerzity
Palackého a FN Olomouc standardni metodikou, vysledky
karyotypizace byly interpretovény v souladu se standardy
International System for Human Cytogenetic Nomencla-
ture 2016.

EKG

12svodové EKG bylo zaznamenano rychlosti 50 mm/s,
s amplitudou 10 mm/mV na pfistroji BTL 08-LT. Hodnoce-
na byla manudlné délka intervalu PR, za hrani¢ni hodno-
ty bylo stanoveno rozmezi od 90 do 170 ms u divek s TS
a u zen nad 16 let véku rozmezi od 120 do 200 ms.®

Interval QT byl méfen manualné v hrudnim svodu V,
a v koncetinovém svodu Il. Ke korekci byla pouZita Ba-
zettova formule (QTc = QT / RR) a zaroven i korekce dle
Hodgese (QTc = QT + 1,75 [tepova frekvence — 60]), ktera
eliminuje vliv vyssi tepové frekvence.

Hodnota QTc > 450 ms byla stanovena za prodlouze-
nou u divek do 16. roku véku, pro Zeny byla stanovena
jako prodlouzena hodnota 460 ms.® Vzhledem k tomu,
ze nékteré drivéjsi studie hodnotily QTc jako prodlou-
zeny pfi hodnoté nad 440 ms, byla rovnéz zhodnocena
prevalence intervalt QTc nad tuto hranici.t Jako kratké
QTc byla definovédna hodnota < 340 ms u divek i Zen
s TS.

Holterovské monitorovani EKG

Pfi 24hodinovém holterovském monitorovani EKG (BTL
CardioPoint-Holter H60) byla hodnocena priimérna TF za
24 hodin. U kazdé pacientky byla tato primeérna TF vyja-
drena v z-score vztazeném k obecné populaci.” Identifi-
kovany byly arytmie.
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Statistické metody

Pro popis dat byla pouzita zdkladni popisnd statistika
(medidn, pramér, smérodatna odchylka, frekvencni ta-
bulky). Normalita vysledk namérenych hodnot QTc byla
ovérena pomoci Shapirova-Wilkova testu. Pro srovnani
vysledkt metody dle Bazzeta a Hodgese byl pouzit ne-
parametricky parovy WilcoxonUv test. Zavislost mezi vy-
sledky byla vyhodnocena Spearmanovym korela¢nim koe-
ficientem. Pro hodnoceni rozdilu vyskytu morfologickych
a EKG patologii v jednotlivych skupinach karyotypt byl
pouzit chi-kvadrat test, pokud nebyly splnény predpokla-
dy pro jeho pouziti, byl pouzit Fisherliv exaktni test. Pro
analyzu zavislosti parametrd EKG na skupindch parame-
trd byl pouzit KruskalGv-WallisGv test. Statistické testy
byly hodnoceny na hladiné vyznamnosti 5 %. Pro zpraco-
vani byl pouzit program Stata verze 17.

Vysledky

Zakladni hodnoceni souboru

Soubor tvofilo 61 Zen a divek s TS s vékovym medidanem
14,2 roku (rozpéti 1-29 let). V tabulce 1 jsou uvedeny iden-
tifikované karyotypy, dle poradi vyskytu: Cistd monosomie
45,X ve 33 % (20/61), mozaika 45,X/46,XX ve 30 % (18/61),
formy izochromosomu ve 13 % (8/61), mozaiky 45,X/46,XY
a 45,X/47, XXX shodné ve 3 % (2/61) pripadl, ostatni for-
my zahrnovaly 18 % (11/61) pacientek (tabulka 1). Skupina
»Ostatni” zahrnuje delecni formy a jedinecné strukturalni

abnormality: dva pripady 46,X,del (X)(p22.1) a déle karyotypy
46,X,del(X)(p22.3);  45,X/46,X,del(X)(p11.4);45,X/46,X,del(X)
(p11.21);  45,X/46,X,der(X)t(X;X)(p22.372;,q137);  46,X,del(X)
(pter—q13:); 45X/47,XX,+8; 45X,del(X)(p22.1),der(14;21);
45,X/46,X,+mar; 45,X/46,X,del(X)(p22.1).

Vzhledem ke kompletnimu kardiologickému vyset-
feni tato studie uvadi i zjisténé morfologické patologie.
Celkové 69 % (42/61) pacientek podstoupilo echokardio-
grafické vysetieni i MR srdce, u ostatnich nebylo MR bez
anestezie mozno provést a diagndza byla stanovena pou-
ze na zakladé echokardiografie. Nejcastéjsi VSV v 67 %
(41/61) byla bikuspidalni aortalni chloperi. Koarktace aor-
ty byla identifikovdna u 13 % (8/61) pripadd, jiné VSV (de-
fekt sinového septa, anomalie plicnich nebo hornich du-
tych zil) u 5 % (3/61) pripadd. Zastoupeni strukturalnich
anomalii u jednotlivych karyotypU je uvedeno v tabulce 1.

Hodnoceni klidového EKG - interval PR a QT

Z celého souboru byl median intervalu PR 120 ms (prU-
mér 118,4 ms, smérodatna odchylka [SD] 18,7 ms, rozmezi
80-180 ms). Jako kratky byl interval PR hodnocen u 13 %
(8/61), zadna z pacientek na EKG neméla delta vinu jako
obraz preexcitace komor a u nikoho nebyl detekovan pa-
tologicky prodlouzeny interval PR.

Absolutni hodnota QT byla v medianu 340 ms (pramér
335,8 ms, SD 42 ms, rozmezi 232-440 ms). Pfi hodnoceni
prepocteného QTc se jeho primérna hodnota dle Bazetta
vyznamné liSila (byla delsi) od pramérné hodnoty pfi uziti
korekce dle Hodgese (tabulka 2, obr. 1). V celém soubo-

Tabulka 1 - Strukturalni srdecni patologie a poruchy srdecniho rytmu dle karyotypt

Kardilni patologie BAV COA Jiné VSV WAP SVES KES

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
ﬁS;XZO (33 %) 15 (75) 5 (25) 2(10) 2(10) 14 (70) 9 (45)
g AT 10(6) 0 0 166) 6(33) 1(6)
ﬁi’éiﬁﬁ(‘c}:)‘” nebo 45,X/46,X,i(X)(q10) 5 (63) 0 T 0 - -
e 201000 1(50) 0 0 1(50) 0
ﬁsélezg,%x 2 (100) 0 0 1(50) 1(50) 0
Eilﬁc1e()1(8ao</()jtatnistrukturélm’abnormality 7 (64) 2(18) 0 109) 436) 327)
Celler nEn 813 3(5) 5(8) 2008 1509

n=61(100 %)

BAV - bikuspidalni aortaIni chloper; COA - koarktace aorty; SVES/KES - supraventrikularni/komorova extrasystolie; VSV - vrozend srdecni

vada; WAP - wandering atrial pacemaker.

Tabulka 2 - Rozdil méreni QTc dle Bazetta a Hodgese

. QTcv ms
Méreni QTc . .. .
Median Pramér SD Min. Max. p-hodnota
QTc/Bazett, n = 61 410 405,0 22,2 350 450 S
<y,
QTc/Hodges, n =61 390 390,9 22,7 338 472

Wilcoxon(lv parovy test
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Tabulka 3 - Zavislost strukturalnich a EKG patologii na karyotypech

er et BAV COA Jiné VSV WAP SVES KES
patolog N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

45X

S 15 (75) 5 (25) 2(10) 2 (10) 14 (70) 9 (45)

45,X/46,XX

45,X/46,XY

oo 14 (64) 1(5) 0 2(9) 8 (36) 1(5)

n =22 (36 %)

1zochromosomy, delece, ostatni

n=19 (31 %) 12(63) 2(11) 1(5) 1(5) 7(37) 5 (26)

p-hodnota 0,664* 0,167%* 0,297** 1,000%* 0,049* 0,010*

BAV - bikuspidalni aortaIni chloper; COA - koarktace aorty; SVES/KES - supraventrikularni’/komorova extrasystolie; VSV - vrozend srdecni
vada; WAP - wandering atrial pacemaker; * y?test; ** Fisherlv exaktni test.

Tabulka 4 - Zavislost sledovanych EKG parametrii na karyotypech

Parametr  Skupina karyotypu N Median  Pramér  SD Min. Max. p-hodnota
45,X 20 115 114,0 16,0 80 140

PR ms 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 125 123,6 24,2 80 180 0,398
Izochromosomy, delece, ostatni 19 120 116,8 12,5 100 140
45,X 20 344 343,3 39,2 274 440

QT ms 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 326 321,6 46,7 232 395 0,240
Izochromosomy, delece, ostatni 19 344 344,4 36,4 270 421
45,X 20 415 404,0 26,8 350 440

g:;eTt‘ 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45 X/4TXXX 22 410 47,1 194 370 450 0,895
Izochromosomy, delece, ostatni 19 400 403,7 20,9 350 440
45,X 20 394 389,0 26,5 338 451

3:;;1:5 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 390,5 394,9 23,1 361 472 0,780
Izochromosomy, delece, ostatni 19 388 388,4 17,9 340 420
45,X 20 91,5 91,6 8,9 68 107

TF/min 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 94,5 96,6 12,1 80 122 0,439
Izochromosomy, delece, ostatni 19 89 91,5 12,1 73 115
45,X 20 1,15 0,94 0,82 -1,04 2,44

Z-score TF  45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47 XXX 22 0,8 0,86 0,80 -0,44 2,91 0,778
Izochromosomy, delece, ostatni 19 0,67 0,76 0,96 -0,94 2,5

KruskalGv-Wallistv test; SD — smérodatna odchylka; TF - tepova frekvence.
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ru byl u jedné pacientky zjistén QTc kratsi nez 340 ms.
U Zadné pacientky nebyl zjistén interval QTc delsi nez 500
ms. Interval QTc prodlouzeny nad 440 ms mélo 5 % (3/61)
pacientek pfi uziti korekce dle Bazetta a 3 % (2/61) pfi
korekci dle Hodgese. Pfi respektovani vékové hranice 16
let a norem pro toto rozhrani méla v ¢asti do 16 let pouze
jedna pacientka QTc nad 450 ms (dle Bazzeta i Hodgese),
nad 16 let neméla interval QTc prodlouzeny nad 460 ms
74dna pacientka. Zadna pacientka v dob& natoceni EKG
neuzivala medikaci, ktera by mohla interval QT ovlivnit.

Holterovské monitorovani EKG

Pfi hodnoceni EKG holterovskym monitorovanim byla
priimérnd TF za 24 hodin v medidnu 92/min (pramér 93,3/
min, SD 11,3/min, rozmezi 68-122/min) a prdmérné z-sco-
re bylo identifikovano v medianu +0,8 (pramér +0,9, me-
dian 0,8, rozmezi od -1,04 do + 2,91). Nad +2 z-score se
pramérnd TF vyskytla u 7 % (4/61) pacientek. V tabulce 1
jsou popsany zjisténé arytmie, véetné vztahu k jednotli-
vym typum karyotyp(. Siflovou ektopii v podobé izolova-
nych pfedcasnych supraventrikuldrnich stahd (SVES) mélo
48 % (29/81) pacientek. Komorova ektopie zastoupend
izolovanou monomorfni komorovou extrasystolii (KES) se
vyskytla u 25 % (15/31) pfipadu. U 8 % (5/61) byl zachycen
obraz putujictho pacemakeru (wandering pacemaker).
Bé&hem holterovského monitorovani nebyly zavazné aryt-
mie identifikovany u Zadné pacientky.

Diferenciace méreni a patologii EKG

dle jednotlivych karyotypu

Prace se pokusila analyzovat jednotlivda méreni a struktu-
ralni a EKG patologie dle jednotlivych typl karyotyp(, ve
kterych jsou zastoupeny rtizné frakce 45,X. Pro nékteré
malo cetné skupiny byly karyotypy slouceny do tfi vét-
Sich skupin: 1) monosomie 45,X; 2) mozaiky 45,X/46,XX;
45,X/46,XY; 45,X/47,XXX; 3) strukturdlni abnormality typu
izochoromosomu, deleci a jedinecnych karyotypUd uvede-
nych na zac¢atku textu vysledka.

U strukturalnich patologii byl nejcasté;jsi vyskyt BAV,
COA a jinych VSV identifikovan u cistych monosomii 45,X,
signifikantni rozdil mezi skupinami se ale neprokazal.
V pripadé arytmii popsanych holterovskym monitorova-
nim EKG se u putujiciho pacemakeru nenasly vyznamné
rozdily, SVES a KES byly nejcetnéjsi opét u monosomie
45,X, u obou arytmii se signifikantnim rozdilem mezi sku-
pinami karyotypt (tabulka 3).

V tabulce 4 jsou analyzovany jednotlivé parametry
z klidového EKG (PR, QT, QTc dle Bazetta, QTc dle Hod-
gese) a TF odectena z holterovského monitorovani EKG
ve vztahu ke stejnym skupinam karyotypt. U viech para-
metra nebyl identifikovan rozdil mezi jednotlivymi skupi-
nami chromosomalniho postiZzeni.

Diskuse

Kardiovaskuldrni problematika u pacientek s TS je jed-
nou z nejcastéjsich pric¢in jejich morbidity a mortality.
Vyskyt srdec¢nich vad se u této skupiny chromosomalnich
aberaci uvadi v Sirokém rozmezi 22-70 % s velmi varia-
bilni manifestaci. V uvedeném souboru byl tento vyskyt
jesté castéjsi, morfologickou odchylku na srdci nebo vel-

kych cévéach vykazovalo 85 % pacientek. Tato prace byla
ale zamérena na vyskyt potencidlnich arytmii, které jsou
u pacientek s TS uvddény az dvojnasobné castéjsi ve srov-
nani s béZnou populaci.®

~Minor” EKG zmény
Mezi klinicky méné vyznamné EKG ndlezy u pacientek
s TS jsou v literatufe uvadény tzv. minor EKG zmény, kam
je fazena deviace srdecni osy doprava (nad 110°), krat-
ky interval PR, inkompletni blokdda pravého Tawarova
raménka anebo predcasné siriové ¢i komorové stahy. Re-
centni studie autorky Noordmanové a spol. z roku 2021
v souboru 101 divek s TS zhodnotila prevalenci téchto
EKG nalezt jako shodnou s vyskytem u zdravé, neatle-
tické, populace.® Klinicky vyuZzitelnou EKG odchylkou by
mohla byt deviace srde¢ni osy doprava jako mozny ukaza-
tel, zobrazovacimi metodami dosud neodhalené srdec¢ni
vady, parcidlni anomalni navrat plicnich Zil. Nicméné lze
predpokladat, Zze pouze EKG zména v podobé deviace sr-
decni osy doprava bez koreldtu pfi echokardiografickém
vySetfeni by znamenala, Ze vada je hemodynamicky ne-
vyznamnd, a proto neindikovdna k intervenci. V nasem
souboru se tento typ vady nevyskytl a prace elektrickou
osu srde¢ni nehodnotila

Signifikantné kratsi interval PR u nositelek TS ve srov-
nani se zdravymi kontrolami byl opakované prokazan.®®
Moznym divodem je zvysena aktivita sympatiku, pripad-
né snizend aktivita parasympatiku u pacientek s TS nebo
zmény na urovni akéniho potenciadlu dané vlivem absence
dosud nepoznanych gent na chybéjicim chromosomu X.
V obecné populaci je kratky interval PR spojovan s moz-
nou pfitomnosti pridatné sifokomorové spojky, u Zadné
pacientky s TS se vSak v literatufe nenachazi udaj o Wolf-
fové-Parkinsonové-Whiteové syndromu ¢i obrazu pre-
excitace. Pouze dvé prace referuji o supraventrikularnich
arytmiich u pacientek s TS, jedna z nich je kazuistické sdé-
leni z roku 2020 dokladajici béh flutteru sini, nasledova-
né paroxysmem ortodromni atrioventrikuldrni reentry ta-
chykardie na podkladé skryté spojky u novorozence s TS
a druhd prace zachytila u tfi pacientek béhy atrioventri-
kuldrni nodalni reentry tachykardie, u dvou fibrilaci sini
a u jedné atrioventrikuldrni reentry tachykardii na pod-
kladé skryté spojky.'>'* V nasi skupiné pacientek s TS byla
prevalence kratkého PR stanovena na 13 % ve srovnani
s 5 % ve studii autort Bondy a spol., respektive 4,3 % ve
studii Noordmanové a spol.®°

Obdobné je ve vy3e uvedenych studiich popsana i sig-
nifikantné vyssi tepova frekvence u divek i zen s TS, jejiz
pri¢ina je shodna s moznymi dlvody kratkého intervalu
PR. V nasi kohorté se primérnd TF z 24hodinové EKG
holterovské monitorace rovnala 93/min, coz je hodnota
obdobna studii autorl Bondy a spol. z roku 2006, kde
byla primérnad TF 91 + 15/min a také se shoduje s uda-
ji ze studie Noordmanové a spol., ve které se pramérna
TF rovnala 94/min.%° Tyto studie ale hodnotily TF pouze
z jednordzového EKG zdznamu. Jako prvni jsme vyuZzili
holterovské monitorovani EKG k urceni TF u Zen a divek
s TS, pfi srovnani s obecnou populaci se nad 2 z-score po-
hybovalo u 6,5 % pacientek s TS.

Holterovskou 24hodinovou monitoraci jsme vyuzili
také ke stanoveni prevalence supraventrikuldrni extrasy-
stolie, komorové extrasystolie a zachytu pfipadnych aryt-
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mii v nasi skupiné pacientek. SVES byly zachyceny u 48 %
pacientek s TS, vzdy byly malo ¢etné do 5% vyskytu z celo-
denniho zaznamu, cozZ je srovnatelné s obecnou populaci,
kde je vyskyt nevyznamnych SVES velmi casty." Komoro-
va ektopie v podobé izolovanych KES byla detekovéana
u 25 % divek a Zen nasi kohorty s TS, coZ je podstatné
vyssi prevalence nez v publikovanych studiich v populaci
TS, napfriklad ve studii Noordmanové a spol. z roku 2021
je prevalence KES uvedena pouze v 1 %. Tento rozdil je
pravdépodobné dan vyuzitim jednorazového EKG zazna-
mu na rozdil od nami pouzité 24hodinové holterovské
monitorace EKG. V obecné populaci se pak prevalence
KES pfi 24hodinové holterovské monitoraci pohybuje ko-
lem 40 %, vyskyt KES u TS je tak podle nasich vysledk( ve
srovndni s béZznou populaci identicky.'

Zavazné arytmie nebyly zachyceny ani u jedné nasi
pacientky s TS, u 8 % bylo zachycen atridlni wandering
pacemaker, rovnéz nalez bézny i v obecné pediatrické po-
pulaci, bez klinického dopadu na kardiovaskularni riziko
u nositelek TS.

Interval QT

Interval QT reprezentuje pribéh komorové depolarizace
a repolarizace, je méren od zacatku komplexu QRS po ko-
nec viny T a je korigovan na danou tepovou frekvenci.
Ke korekci lze uzit nékolik metod, kazda s fadou vyhod
i nevyhod, korigujicich interval QT na TF 60/min, ktery je
pak oznacovan jako QTc. Bézné se ke korekci intervalu QT
vyuziva Bazettovy formule, jejiz nevyhodou je nadhodno-
covani ve vyssich tepovych frekvencich, coz je pravé u TS
nezddouci vzhledem k prokazanému vyssimu frekvencni-
mu profilu.

Prodlouzeni intervalu QTc je spojeno s vyznamnym ri-
zikem vzniku maligni arytmie, kterd maze vést k nahlé sr-
decni smrti, a proto je urceni prevalence dlouhého inter-
valu QTc v populaci pacientek s TS klicové. Literatura se
v pribéhu casu rozchazi ve vysledcich, starsi studie dokla-
duji vyssi prevalenci dlouhého QTc neZ v obecné populaci,
naopak novéjsi prace tyto vysledky zpochybriuji. Rozdilné
vysledky vychazeji z odlisné stanovenych hrani¢nich hod-
not pro dlouhé QTc a také z rozdilnych metod korekce.'®
Starsi studie autor( Bondy a spol. z roku 2006 vyuzila ko-
rekci dle Bazetta a prodlouzeni QTc definovala jako hod-
noty nad 440 ms, u 36 % divek byl QTc prodlouzeny ve
srovndni s 4 % zdravych kontrol.® V roce 2017 guidelines
pro péci o pacientky s TS doporucily pro korekci intervalu
QT metodu dle Hodgese.” Tuto metodu korekce vyuzila
i studie z roku 2020 zahrnuijici 352 divek a Zen s TS, za-
roven stanovila jako prodlouzené QTc hodnotu nad 450
ms u divek a nad 460 ms u Zen s TS.'® Studie potvrdila,
Ze prlmérna hodnota intervalu QTc nebyla ve srovnani
s hodnotami u zdravych divek prodlouzena. Zaroven tato
studie srovnala korekci intervalu QT dle Bazetta versus
dle Hodgese a potvrdila, Ze metoda dle Hodgese snizuje
prevalenci dlouhého intervalu QTc, 0 % versus 5 % pfi
uziti korekce dle Bazetta.'® Souhlasné s témito vysledky
v nasem vzorku pacientek s TS rovnéz snizila signifikant-
né metoda dle Hodgese primérnou hodnotu QTc od vy-
poctu Bazettovou formuli.

Vsechny vyse provedené studie hodnotily interval QTc
z jednorazového 12svodového EKG stejné jako nase pré-
ce. Existuje studie autor(l Dalla Pozza a spol., ktera vyu-

Zila moznosti 24hodinového holterovského monitorovani
EKG a ergometrie.’® Autofi srovnali nalezy holterovské
monitorace u divek s TS a prodlouzenym QTc versus u di-
vek s TS a QTc mensim nez 440 ms, ani v jedné skupiné
nebyly zachyceny ndlezy vyskytujici se u pacientd se syn-
dromem dlouhého QT typu alternujicich vin T nebo ko-
morovych tachykardii. Ergometrie provedend u divek s TS
prokazala tendence ke zkracovani intervalu QTc ve fazi
zotaveni na rozdil od typického prodluzovani QTc u syn-
dromu dlouhého QT, kdy hodnota nad 480 ms ve 4. minu-
té zotaveni vyrazné zvySuje pravdépodobnost diagnézy
syndromu dlouhého QT.

Délka repolarizace, a tedy i intervalu QT je ovliviiovana
fadou faktord, jako je vék, aktivita autonomniho nervo-
vého systému, pohlavi, srde¢ni frekvence nebo medikace.
Proto se také nékteré studie zamérily na korelace délky
intervalu QT ve vztahu k témto proménnym 21619

Rozporuplné vysledky prinesly studie zabyvajici se dél-
kou intervalu QT ve vztahu ke karyotypu, nékteré z nich
potvrdily vyssi vyskyt dlouhého QT u Zen s monosomii 45,X
nez u jinych karyotypt, dalsi studie tento vztah vyvraceji.
| v této studii jsme se pokusili diferencovat jednotlivé pa-
rametry mezi skupinami karyotypu, u nichz je predpoklad
rozdilné frakce 45,X. Rozdily mezi sledovanymi parametry
jsme na tomto mensim souboru nepotvrdili. Signifikantné
vyssi pocet extrasystolii mély pacientky s ¢istou monoso-
mii 45,X, klinickou vyuzitelnost ale zatim potvrdit neumi-
me. Dalsim faktorem ovliviiujicim délku intervalu QT jsou
pohlavni hormony, cozZ je v pfipadé TS, ktery je charakte-
rizovan predcasnym ovaridlnim selhanim, dulezity faktor.
Vysoké hodnoty gonadotropint a nizkd hodnota estra-
diolu a progesteronu interval QT prodluzuji.?® Recentni
studie autord Harahill a spol. a Atici a spol. prokazaly, Ze
QTc je u zdravych kontrol v porovnani s pacientkami s TS
signifikantné kratsi, coz vliv hodnot pohlavnich hormonu
na prabéh repolarizace podporuje.’®?' V roce 2013 pro-
béhla studie zabyvajici se moznym podilem mutaci gent
iontovych kanald na prodlouzeny interval QTc u pacien-
tek s TS, tak jak je zname z bézné populace u syndromu
dlouhého QT. U 40 Zen s QTc nad 432 ms bylo provedeno
genetické vysetieni a u 7 (17,5 %) byly prokdzany muta-
ce v genech SCN5A, KCHN2 a KCNE2." VVzhledem k ne-
pfitomnosti zjevnych fenotypovych zndmek pro long QT
jsme u nasich pacientek genetické vysetieni na kandlopa-
tie neprovadeéli.

Klinickou otazkou zastava arytmogenni potencial
u nositelek TS, a tedy zda by mélo byt EKG soucasti pra-
videlné kardiologické péce o tyto pacientky. Prace z roku
2020 jako jedina sledovala v dlouhodobém horizontu (7
+ 5,1 roku) 112 pacientek s TS. Pfi pouziti korekce dle
Hodgese a stanoveni dlouhého intervalu QTc u divek jako
hodnota nad 450 ms, respektive nad 460 ms u zZen, byl
dlouhy QTc stanoven u 2,8 % pacientek. Ani u jedné pa-
cientky nebyla po dobu sledovani dokumentovana komo-
rova tachykardie, a to i presto, Ze byla podana medikace,
kterd ma potencidl interval QT prodlouzit.”® Podle dopo-
ru¢enych postupl z roku 2017 o divky a Zeny s TS by mélo
byt EKG provedeno v dobé diagndzy, rutinni opakovani
pfi kardiologickych kontrolach z pohledu autorl dopo-
ru¢enych postupt nejsou nutnd."” V klinické praxi je ale
EKG vysetfeni vétSinou rutinni soucdsti kazdé navstévy
pacientky s TS. U TS pacientek s prodlouZzenym interva-
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lem QTc, u kterych je nezbytné nasadit medikaci, kterd
interval QT prodluzuje, je doporuceno provést kontrolni
EKG po 1-2 dnech od zahdjeni terapie.”

Zaveér

EKG zmény jsou u nositelek TS srovnatelné cetné jako
v obecné populaci a jsou klinicky nevyznamné a neexistu-
je dliikaz, Ze by tzv. minor EKG nalezy mély byt interpreto-
vany jinak nez u zdravé populace. Patologie repolarizace
je u TS stale studovana, vysledky jsou rozporuplné. V sou-
Casnosti ale riziko malignich arytmii na zakladé dlouhého
intervalu QT nebylo u nositelek TS jednoznacné identi-
fikovdno. Pro hodnoceni intervalu QTc u pacientek s TS
bude pravdépodobné vhodnéjsi metoda dle Hodgese nez
bézné pouzivana Bazettova formule.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Zadny z autorl neni a nebyl ve stfetu zajmu.

Prohlaseni o etickych aspektech publikace
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movaného souhlasu jimi, pfipadné zakonnym zastupcem.
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24hodinovy profil pohybového chovani miize hrat vyznamnou roli u pacientd s kardiovaskularnimi onemoc-
nénimi, mezi které patfi také srdecni selhani. Zaroven je vyssi vyskyt nezadoucich srdecnich pfihod spojovan
s nizsi urovni fyzické zdatnosti. Cilem studie bylo proto popsat 24hodinovy pohybovy profil pacientt se
srde¢nim selhanim s ohledem na jejich fyzickou zdatnost.
Pohybové chovani bylo zjistovano pomoci tfi akcelerometri umisténych na odlisnych ¢astech téla (zapésti,
pas, stehno) u 20 pacientl (67,7 + 6,34 roku) se srdecnim selhanim tfidy NYHA Il a II-1ll po dobu sedmi po
sobé jdoucich dni. Fyzicka zdatnost byla hodnocena na zékladé vysledk( dosazenych v kratké baterii pro
testovani fyzické zdatnosti seniord. Pro popis vysledk( byla pouzita deskriptivni statistika a HottelingGv
test pro porovnani kompozic (intenzita a postura) pohybového chovani mezi skupinami pacientt s odlisnou
fyzickou zdatnosti.
Pacienti se snizenou zdatnosti méli v priméru vyssi objem sedavého chovani a méné zdravi prospésné pohy-
bové aktivity. Pfi srovnani pohybovych profill skupin pacientl s odlisnou fyzickou zdatnosti nebyly nalezeny
zadné statisticky vyznamné rozdily (intenzita: p = 0,855; postura: p = 0,261). Interkvartilové rozpéti tydenni
pohybové aktivity stfedni az vysoké intenzity (IQR = 351,81 min) ukazuje na vysokou miru variability mezi
sledovanymi pacienty.
Vysledky pilotni studie naznacuji, Ze bez ohledu na fyzickou zdatnost a stejné zafazeni ve tfidé NYHA se
24hodinové profily pohybového chovani mohou u pacientu se srdecnim selhanim velmi lisit a je tfeba k nim
pristupovat individualné pfi Upravé jejich 24hodinového pohybového rezimu s cilem splnit mezinarodni
doporuceni. Vyuziti akcelerometru se jevi jako vhodné a v klinickych podminkéch realné jak pro popis pohy-
bového chovani, tak i pro pfipadnou kontrolu jeho zmény.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

24-hour physical behavior profile may take part in an important preventive role in patients with cardiovascu-
lar disease, including heart failure. A higher risk of adverse cardiac events is also associated with a lower
level of physical fitness. Therefore, the aim of this study was to describe the 24-hour physical behavior profile
of patients with heart failure regarding their different levels of physical fitness.

Physical behavior was assessed using three accelerometers placed on different parts of the body (wrist, hip,
and thigh). The measurement concerned 20 patients (67.7+6.34 years) with NYHA class Il and Il heart fai-
lure for seven consecutive days. Physical fitness was assessed using the results of a short physical performan-
ce battery for physical fitness testing in the elderly. Descriptive statistics were used to describe the results,
and the Hotteling’s test was used to compare the components (intensity and postural) of physical behavior
between groups of patients with different levels of physical fitness.
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On average, patients with lower physical fitness had more sedentary behavior and less health-promoting
physical activity. No statistically significant differences were found when comparing the physical behavior
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Uvod

To, jak lidé travi ¢as, maze mit dopad na jejich zdravi.
Je vSeobecné znamo, Ze mnozstvi spanku, pohybové ak-
tivity (physical activity, PA) a sedavého chovani (sedenta-
ry behavior, SB) hraje klicovou roli v prevenci a zvladani
kardiovaskularnich onemocnéni, jako jsou ateroskleréza,
hypertenze nebo chronické srdec¢ni selhani (chronic heart
failure, CHF)."* CHF postihuje 1-2 % dospélé populace>®
a incidence tohoto onemocnéni v populaci stoupa se zvy-
Sujicim se vékem.” Pacienti s CHF mohou mit odlisné symp-
tomy a projevy onemocnéni, které mohou ovliviiovat vy-
konavani PA. Dle vykonnosti a subjektivnich potizi (napf.
dusnost) je mozné pacienty klasifikovat do ¢tyr tiid NYHA
(New York Heart Association) (l. tfida — bez omezeni PA,
1. tfida — mensi omezeni PA, lll. tfida — znacné omezeni
PA, IV. tfida — neschopnost PA) a nasledné jejich zarazeni
brat v Uvahu pfi zac¢lefiovani PA do jejich denniho rezi-
mu.58 Déle je nutné pristupovat k pacientdm individualné
dle Urovné jejich aktudlni fyzické zdatnosti a pres néktera
omezeni jim pfizplsobit 24hodinovy pohybovy rezim tak,
aby se co nejvice blizil svétové uzndvanym doporucenim.

Dle doporuceni zaloZzenych na dlikazech by mél spa-
nek trvat 7-8 hodin, tedy jednu tfetinu dne.®'® Jako do-
porucené mnozstvi PA se nejcastéji uvadi 150-300 min
stfedni intenzity, resp. 75-150 min vysoké intenzity nebo
umérnd kombinace obou intenzit."'? U starsi populace
s minimalnim mnozstvim PA vysoké intenzity je zejména
vyuzivdna proménna, ve které jsou hodnoceny obé inten-
zity pohybu a ktera je oznacovédna jako pohybova aktivita
stfedni az vysoké intenzity (moderate-to-vigorous physi-
cal activity, MVPA). Na druhé strané stoji maximalné do-
porucovand délka sezeni béhem dne, ktera je osm hodin,
pficemz dlouhé periody sezeni by mély byt prerusovany
PA." Zbyly ¢as by pak mél byt vénovan pohybové aktivité
nizké intenzity (light physical activity, LPA). Na 24hodino-
vé pohybové chovani (physical behavior, PB) je potieba
nahlizet jako na spojité nddoby, kdy ve chvili, kdy se snizi
vsechny ostatni. Pfesun jiz 30 min SB do jakékoli dalsi
komponenty PB (spanek, LPA, MVPA) je spojen se zlep-
senim raznych kardiovaskularnich biomarker(.'* Zaroven
muzZe tato Casova realokace napomoci k poklesu indexu
télesné hmotnosti (body mass index, BMI).™

Pro lepsi porozuméni vztahu mezi zdravotnimi ukaza-
teli a PB jsou zasadni presné informace kvantifikujici jed-
notlivé komponenty PB." Diky tomu je stale popularnéjsi
nositelna elektronika, diky niz jsou pacienti monitorovani
v redlném case v jejich pfirozeném prostredi. Jednou z po-
uzivanych metod pro popis PB u pacientd s CHF je akcele-
rometrie.’®"” Jednd se o neinvazivni techniku, ktera vyuziva

profiles of groups of patients with different levels of physical fitness (intensity: p = 0.855; postural: p =
0.261). The interquartile range in weekly physical activity of moderate to vigorous intensity (R = 351.81 min)
suggests a high degree of variability among the patients studied.

The results of the pilot study suggest that regardless of physical fitness and the same NYHA class classifica-
tion, 24-hour physical behavior profiles of heart failure patients may vary considerably and should be trea-
ted individually when modifying their 24-hour movement regimen to meet international recommendations.
The use of accelerometers seems to be appropriate and feasible in clinical settings, both for describing phy-
sical behavior and for possible control of its change

snimace zrychleni umisténé na odlisnych segmentech téla.
Vystupem akcelerometrd jsou nejcastéji data ze tfi orto-
gondlnich os (prfedozadni, levoprava a svisla). Diky tomuto
je mozné ze surovych dat odhadnout objemy jednotlivych
komponent PB a déle také posoudit trvani, frekvenci, in-
tenzitu, typ PA, polohu a pfechod mezi polohami.'’® Mezi
Casto vybirané oblasti téla pro umisténi pfistroje patfi bok,
oblast bederni patere, zapésti, stehno nebo kotnik, a to jak
s vyuzitim jednoho, nebo vice akcelerometry.'®1°

Vyzkumnici i klini¢ti |ékafi jsou ¢asto odkazovani na
pouzivani krokomér k diagnostice mnozstvi PA u pa-
cientt s CHF,® prestoZe akcelerometrie je validnéjsi me-
todou pro popis PA a umozriuje mnohem komplexnéjsi
a detailnéjsi zaznam PB v ramci celého dne.?' V ¢eském
prostfedi existuji pouze studie, které vyuzivaji pedomet-
ry, resp. akcelerometry ke kvantifikaci PA pomoci poctu
krokt.2223 Pfinosem této studie by proto mélo byt vyuziti
daldi metriky pro popis jednotlivych komponent PB, kte-
rou je objem minut stravenych danym chovanim. Cilem
této pilotni studie bylo proto popsat 24hodinovy pohy-
bovy profil pacientl s CHF s ohledem na jejich fyzickou
zdatnost.

Metodika

Metodika vyzkumu vychdzela z praktickych doporuceni
pro akcelerometrii u pacientd s kardiovaskuldrnim one-
mocnénim.?' Vyzkum byl schvdlen etickou komisi Fakultni
nemocnice Olomouc a Lékarské fakulty Univerzity Palac-
kého v Olomouci pod jednacim cislem 212/21.

Vyzkumny soubor

Z celkové 40 oslovenych pacientd Ambulance srdec¢niho
selhani Fakultni nemocnice Olomouc se do studie zapojilo
20 z nich. Vsichni pacienti byli osloveni pfi jejich bézné
preventivni prohlidce v kardiologické ambulanci, ktera se
konala na jafe nebo na podzim roku 2022. Mezi kritéria
pro osloveni pacientt s dobrovolnou ucasti ve studii patfil
vék > 50 let a tfida NYHA II-lIl. Ti, ktefi projevili ochotu
spolupracovat a podilet se na vyzkumu, podepsali pred
zahajenim studie informovany souhlas. Ve vysledném
souboru bylo 15 muza a 5 Zen ve véku 67,7 + 6,34 roku
(tabulka 1). Méfeni probihalo v kvétnu a na pfelomu fijna
a listopadu roku 2022. Vzdy po ukonceni monitoringu PB
byla pacientim osobné preddna zpétnd vazba a byl s nimi
veden kratky rozhovor.

Hodnoceni fyzické zdatnosti
Pro hodnoceni fyzické zdatnosti byla pouzita kratka bate-
rie pro testovani fyzické zdatnosti seniord (Short Physical
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» -]
A. TESTY ROVNOVAHY B. TEST RYCHLOSTI CHUZE
1. stoi i méreni doby chize na vzddlenost 4 m
cSta)spojnys. > — obvyklym zpisobem
(nohy vedle sebe) mé(”j!eZ])OS (zapogitdme rychlejsi cas ze dvou pokusi)
odu
po dobu 10 s a vice (1 bod) chize neschopen/s dopomoci (0 bodl)
> 8,7 s (1bod)
6,21-8,70s (2 body)
4,82 - 6,20 s (3 body)
2. stoj v semitandemové pozici = | » <4,82's (4 body)
(pata jedné nohy vedle palce druhé nohy) méné nez 10's PSP
(0 boda) C. TEST VSTAVANI ZE ZIDLE
po dobu 10 s a vice (1 bod)
jedinec sedi na Zidli, ruce mé zkfizmo na
% ataie tand . . ramenou, vstavd 5x bez pomoci rukou
(pata pFe.d:i?o‘%:yzg dz:;l@vzrggf;::hé rohy] [m&Fime &as nutny k provedeni pohybového dkolu)

>60's / neschopen (0 bodl)

3 sekundy (0 bodll) >16,7 s (1bod)

3 59,99 sekund (1bod) 13,70 - 16, 69 s (2 body)

=10 s (2 body) 11,20 - 13,69 s (3 body)

<1205 (4 body)

CEL KOVE 10 - 12 bodU - dobra fyzickd zdatnost

7 - 9 bodU - snizend fyzicka zdatnost

4
HODNOCENI <7 bod - kiehky senior, vysoké riziko budouci nesobéstacnosti

Obr. 1 - Kratka baterie pro testovani fyzické zdatnosti seniord, upraveno dle %

Tabulka 1 - Charakteristika souboru pacientt

Charakteristika pacientt (n = 20) M SD md IQR
Vék (roky) 67,70 6,34 67,50 6
Zeny, n (%) 5 (25,0 %)
Télesna vyska (cm) 174,40 9,38 177,50 10
Télesna hmotnost (kg) 101,58 16,67 101,00 23,3
BMI (kg/m?) 33,28 4,00 33,17 6,98
Normalni hmotnost, n (%) 0 (0 %)
Nadvaha, n (%) 5 (25 %)
Obezita, n (%) 15 (75 %)
Diabetes mellitus 9 (45 %)
Etiologie srde¢niho selhani
Dilata¢ni KMP, n (%) 7 (35 %)
Ischemickd KMP, n (%) 7 (35 %)
Ischemicka + dilatacni, n (%) 2 (10 %)
Jind, n (%) 4 (20 %)
Trida NYHA II, n (%) 17 (85 %)
Trida NYHA II-Il, n (%) 3 (15 %)
EF LK 38,6 9,78 43,5 13,75
HFrEF, n (%) 8 (40 %)
HRmrEF, n (%) 9 (45 %)
HFpEF, n (%) 3 (15 %)
Systolicky TK (mm Hg) 119,5 17,24 110 28
Diastolicky TK (mm Hg) 74,3 10,04 75 14

BMI - index télesné hmotnosti; EF LK - ejekcni frakce levé komory; KMP - kardiomyopatie; NYHA - klasifikace dusnosti New York Heart As-
sociation; HFmrEF - srdecni selhdni s ejekcni frakei ve stfednim pasmu; HFpEF — srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakci; HFrEF — srdecni
selhani se snizenou ejek¢ni frakei; IQR — interkvartilové rozpéti; M — primér; Md — median; SD - smérodatna odchylka; TK - tlak krve.
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A

Obr. 2 - Umisténi akcelerometrd: prava strana pasu (A), zapésti nedominantni ruky (B), pravé stehno (C)

Performance Battery, SPPB), ktera se sklada ze tfi ¢asti:
test rovnovahy (vydrz ve stoji spojném, semitandemo-
vém a tandemovém), test rychlosti chize (doba chize
na vzdalenost 4 m) a test vstavani ze zidle (5x za sebou).
Dobra fyzicka zdatnost byla klasifikovana v pripadé, ze
pacient ziskal 10-12 bodd, snizena fyzickd zdatnost byla
v rozmezi 7-9 bodU0 a pfi niZzSim poctu bodl, nez je 7,
byl pacient oznacen jako krehky starsi dospély. Struktura
testové baterie a zpUsob vyhodnocovani jsou zobrazeny
na obrazku 1. Testovou baterii plvodné publikovali Gu-
ralnikov a spol. v roce 1994, do cestiny byla preloZzena na
Geriatrické klinice 1. l1ékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze.?* Pro potieby
statistické analyzy byly skupiny kiehci starsi dospéli a star-
$i dospéli se snizenou zdatnosti spojeny do jedné skupiny
s ndzvem starsi dospéli se snizenou zdatnosti.

Monitoring pohybového chovani

PB bylo monitorovano pomoci tfi akcelerometrd. Dva
z nich byly Axivity AX3 (Axivity Ltd., Newcastle, UK). Prvni
byl noSen na nedominantnim zapésti pomoci silikonové-
ho naramku ve formé hodinek a slouzil pro 24hodinovy
zdznam dat o intenzité PB a spanku, druhy byl umistén na
predni stranu pravého stehna, priblizné uprostied mezi
prednim hornim trnem kycelnim (spina iliaca anterior su-
perior) a ¢éskou (patella), pomoci fixacni hypoalergenni
naplasti a slouzil pro zaznamendvani 24hodinovych dat
o poloze a pohybu dolni koncetiny. Treti akcelerometr
ActiGraph wGT3X-BT (ActiGraph Ltd., Pensacola, Florida,
USA) byl umistény v kapsicce a upevnény na pravém boku
(za kalhoty), zhruba v oblasti crista iliaca, kde zazname-
naval udaje o poloze a pohybu trupu. Tento akcelerometr
se jako jediny na spanek a koupel odkladal a poté znovu
nasazoval.

K nastaveni a exportu dat z akcelerometrd Axivity byl
pouzit software OmGui 1.0.0.43 (Newcastle University,
UK), pro akcelerometr Actigraph byl pouzit software
ActiLife 6.13 (Pensacola, Florida, USA). V3echny pfistroje
byly inicializovany na kompatibilni zdznamovou frekvenci
(nejblizsi frekvence 30 Hz, na které dokaze pfistroj zazna-
mendvat data): Actigraph = 30 Hz a Axivity = 25 Hz. Ak-
celerometry zacaly zaznamendavat udaje v 18 hodin dne,
kdy byly pFistroje nasazeny, a prestaly méfit po sedmi
dnech a 18 hodinach. Diky tomuto nastaveni bylo mozné

ziskat surova data ze sedmi po sobé jdoucich dnl vcet-
né celé doby spanku pfed sedmi dny a po sedmi dnech.
Tento interval zdznamu dat byl zvolen s ohledem na od-
lisné analyzy surovych dat (napf. analyza ¢asového okna
od probuzeni do probuzeni nebo od pllnoci do pulnoci).

Zpracovani surovych dat z akcelerometr(

Surova data z akcelerometru umisténého na zapésti byla
zpracovdna pomoci softwaru R 3.4.2 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria) a datového bali¢-
ku GGIR na zpracovani dat z akcelerometrd.>?’ Ze suro-
vych dat tfi os byl nejprve vypocten vysledny vektor zrych-
leni a nasledné byl upraven za ucelem korekce gravita¢ni
komponenty posunem o jednu gravita¢ni jednotku od eu-
kleidovské normy (Euclidean Norm Minus One, ENMO)."®
ENMO je oznacovdno za komponentu dynamické akcele-
race.® Ke kategorizaci jednotlivych intenzit PB byly sta-
noveny hodnoty ENMO pro SB < 42,5 mg, LPA 42,5-98
mg a MVPA > 98 mg.%3° Algoritmus spanku definoval cas
usnuti, probuzeni a obdobi trvalé necinnosti (obdobi ale-
spori 5 min, kdy se uhel senzoru nezméni o vice nez 5°).
Doba spanku pak byla definovana jako ¢as mezi usnutim
a probuzenim detekovanym algoritmem.?® Postup detek-
ce non-wear time (¢asovy interval, kdy pfistroj nebyl no-
sen) podrobné popsali Van Hees a spol.?'

Data ze zbylych dvou senzord byla zpracovéna soft-
warem Acti4 (The National Research Centre for the Wor-
king Environment, Copenhagen, Denmark a BAUA, Ber-
lin, Germany), ktery surova data konvertoval do formatu
acti4 a nasledné analyzoval na zékladé sklonu a zrychle-
ni akcelerometru. Leh byl detekovan v pfipadé, ze sklon
stehna byl vétsi nez 45° a zaroven sklon kycle byl vétsi nez
65°. Pokud byl sklon stehna vétsi nez 45° a zaroven ne-
bylo toto chovani detekovano jako leh, jednalo se o sed.
Poloha stoj byla detekovana, pokud byl sklon stehna
mensi nez 45° a akcelerometr nezaznamenal zadny po-
hyb. V pfipadé, Ze nebyl detekovan klidny stoj ani chuze,
se toto PB oznacilo proménnou neklidny stoj. Chiize byla
detekovana, pokud byla smérodatna odchylka v podélné
ose stehna mezi hodnotami 0,1-0,72 G. Pokud byl navic
stfedni uhel stehna mezi individualnim predozadnim uh-
lem a 40° byla detekovéna chlze ze/do schodl. Pokud
byla hodnota smérodatné odchylky podélné osy stehna
vétsi nez 0,72 G, bylo toto chovani oznaceno jako béh.
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Jizda na kole byla detekovéana v pfipadé, Ze stfedni od-
chylka podélné osy stehna byla vyssi nez 0,1 G a stfedni
uhel stehna byl vice nez 40°. Proménné neklidny stoj, chu-
ze, chlize ze/do schodu, béh a jizda na kole byly pro pre-
hlednost zafazeny do jedné proménné s nazvem pohyb.

Statisticka analyza dat

Pro statistické zpracovani dat byl vyuZit software IBM
SPSS verze 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp,
Armonk, USA). Popisna data jsou prezentovana pomo-
ci prdméru (mean, M), smérodatné odchylky (standard
deviation, SD), medianu (Md), interkvartilového rozpéti
(interquartile range, IQR), varia¢niho rozpéti (range, R)
nebo frekvenci (n, %). Normalita dat byla hodnocena
pomoci Shapirova-Wilkova testu. PB bylo popsdno na za-
kladé intenzity jako 24hodinova kompozice skladajici se
ze spanku, SB, LPA a MVPA a na zakladé postury a typu
chovani jako 24hodinova kompozice skladajici se z lehu,
sedu, stoje a pohybu. Pro porovnani namérenych 24hodi-
novych dat PB (kompozice intenzita a postura) byla analy-
za MANOVA, konkrétné Hottelingulv test pro dva nezavis-
Ié vybéry: starsi dospéli s dobrou zdatnosti a starsi dospéli
se snizenou zdatnosti (skupina obsahovala kiehké starsi
dospélé a starsi dospélé se snizenou zdatnosti dle SPPB).

Vysledky

Validni data byla ziskéana od 20 pacientd s CHF. Z celkové-
ho poctu probandt bylo 5 Zen a 15 muzd, z nichz vétsina
méla diagnostikovanou Il. tfidu dle klasifikace NYHA.®
Pouze dva pacienti méli diagnostikovanou Il.-lll. tfidu.
Pramérny vék vyzkumného souboru byl 67,7 + 6,34 roku.
Deset pacientd mélo dobrou fyzickou zdatnost, Sest sni-
Zenou zdatnost a Ctyfi pacienti byli na zakladé vysledku
testové baterie SPPB diagnostikovani jako krehci starsi
dospéli.

Vsichni pacienti méli nadvdhu nebo obezitu, sedm
z nich dokonce obezitu Il. stupné (35-39,9 kg/m?). Soucas-
ti vyzkumného souboru bylo i devét pacienttd s diabetem
2. typu. Prmérna hodnota ejek¢ni frakce levé komory
byla 38,6 + 9,78 %. Na zakladé kardiologického vyset-
feni (echokardiografie) bylo zjisténo, ze osm pacientl
mélo snizenou ejek¢ni frakci, devét pacientl mélo ejekéni
frakci ve stfednim pasmu a tfi pacienti méli zachovanou
ejekéni frakci (tabulka 1).

24hodinovy profil pohybového

chovani z hlediska jeho intenzity

Profil PB v ramci jednoho primérného dne (24 hodin)
se u pacientd se HF z hlediska intenzity skladal z 31,9 %
spanku (M + SD = 459,35 + 81,33 min; Md = 484,15 min;
IQR = 133,65 min; R = 263,61 min), 56,3 % SB (M = SD
= 811,26 = 143,61 min; Md = 802,89 min; IQR = 238,26
min; R = 525,87 min), 8,3 % LPA (M + SD = 120,13 + 47,32
min; Md = 126,06 min, IQR = 59,69 min, R = 190,22 min)
a 3,5 % MVPA (M = SD = 50,64 + 62,89 min; Md = 29,1
min; IQR = 51,25 min; R = 240,26 min). Pro mozné srovna-
ni hodnot MVPA s doporucenim Svétové zdravotnické or-
ganizace (WHO) jsou uvedeny také tydenni hodnoty (M =
SD = 353,66 + 433,43 min; Md = 203,08 min; IQR = 351,81
min; R = 1 648,58 min).

PFi porovnani profilt 24hodinového PB mezi skupinami
pacientd s dobrou a snizenou fyzickou zdatnosti nebyly
nalezeny statisticky vyznamné rozdily (p = 0,855), presto
travili pacienti se snizenou zdatnosti v prdméru o 40 min
vice ¢asu SB a 25 min méné MVPA (tabulka 2).

Celkem osm pacientt (muzd) nesplnilo minimalni do-
poruceni k mnozstvi PA, konkrétné pét pacientt s dobrou
fyzickou zdatnosti a tfi se snizenou fyzickou zdatnosti.
IdedlIni profil dle doporuceni k PB méli pouze dva pacien-
ti, ktefi travili pfiblizné jednu trfetinu dne spankem, jed-
nu tfetinu dne SB a jednu tfetinu dne PA. Denni profily
PB z hlediska intenzity u vSech jednotlivych pacientl jsou
znazornény na obrazku 3.

Tabulka 2 - 24hodinové profily pohybového chovani pacienti s odliSnou fyzickou zdatnosti

Pohybové Dobra fyzicka zdatnost (n = 10)

chovani M = SD Md (IQR) %
24hodinové pohybové chovani z hlediska intenzity (minuty/den)
Spanek 466,24 + 74,98 459,67 (150,50) 32,32
SB 790,95 + 161,11 805,55 (330,59) 54,82
LPA 121,55 + 56,68 104,45 (87,00) 8,43
MVPA 63,95 + 84,75 24,83 (73,22) 4,43
24hodinové pohybové chovani z hlediska postury (minuty/den)
Leh 808,73 + 175,66 835,85 (305,03) 56,16
Sed 370,39 + 116,83 385,23 (190,90) 25,72
Stoj 122,15 + 45,55 117,78 (90,35) 8,48
Pohyb 138,72 + 91,82 134,03 (129,81) 9,63

Snizena fyzicka zdatnost (n = 10)

M = SD Md (IQR) % P
452,45 + 90,75 494,25 (137,62) 31,42

831,58 + 129,09 785,01 (184,01) 57,75 e
118,70 + 38,86 131,06 (35,19) 8,24 '
37,33 £ 27,80 32,82 (58,98) 2,59

670,66 + 142,54 659,57 (163,09) 46,56

473,16 + 116,56 483,11 (170,15) 32,85 e
152,59 + 60,49 179,75 (111,06) 10,59 '
144,02 = 77,57 132,93 (104,38) 10,00

IQR - interkvartilové rozpéti; LPA — pohybova aktivita nizké intenzity; M - primér; Md — median; MVPA - pohybové aktivita stfedni az
vysoké intenzity; p — hodnota signifikance Hottelingova testu; SB — sedavé chovéni; SD — smérodatna odchylka.
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Obr. 4 - 24hodinovy profil pohybového chovani pacientt s CHF z hlediska postury

Ctyriadvacetihodinovy profil pohybového
chovani z hlediska postury
Pohybovy profil pacientt z hlediska postury se skladal
z 51,4 % casu straveného v poloze leh (M + SD = 739,70
+ 171,05 min; Md = 685,25 min; IQR = 316,92 min, R =
548,93 min), 29,3 % casu strdveného v poloze sed (M +
SD =421,78 = 125,26 min; Md = 414,73 min; IQR = 167,42
min; R=471,15min), 9,5 % straveného klidnym stojem (M
+ SD = 137,37 = 54,41 min; Md = 145,30 min; IQR = 96,14
min; R = 181,92 min) a 9,8 % pohybu (M + SD = 141,37 %
171,05 min; Md = 132,93 min, IQR = 82,78 min; R = 292,89
min).

Prestoze rozdily mezi kompozicemi 24hodinového PB
u pacientt s odlisSnou fyzickou zdatnosti nebyly statisticky
vyznamné (p = 0,261), travili pacienti se snizenou zdat-
nosti v prdméru o 138 min méné v poloze leh a o 103 mi-
nut vice v poloze sed (tabulka 2). Ze vSech pacientt travili

pouze dva jednu tfetinu dne v poloze leh, jednu tfetinu
dne v poloze sed a jednu tfetinu dne v poloze stoj a po-
hybu. Denni profily PB z hlediska postury u viech pacientt
jsou znazornény na obrdazku 4.

Diskuse

V réamci pilotni studie zamérené na popis 24hodinového
profilu PB je poprvé v ¢eském prostredi predstavena me-
toda mnohonasobné akcelerometrie u pacient s CHF.

Z vysledkt vyplyvd, Ze pacienti plnili doporuceni o dél-
ce spanku, ktera ma byt pfiblizné jednu tfetinu dne,"
naopak doporucené maximalniho mnozstvi SB (8 hodin)
prekrocili témér dvojnasob. American Heart Association
(AHA) doporucuje, stejné jako WHO, 150-300 min MVPA,
coz splnilo 12 pacientl. Tyto vysledky mohou byt zkresle-
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ny volbou tzv. cut off pointl (hrani¢nich hodnot), které se
u jednotlivych akcelerometrd a zpusobu zpracovani dat
mohou lisit. Pfesto se nami zvolené hrani¢ni hodnoty mi-
nimalné lisi od jinych studii zamérenych na pacienty s HF,
které vyuzivaji hranice pro LPA 30 mg a pro MVPA 100
mg.3233

Pacienti se snizenou zdatnosti stravili o 40 min vice SB
a 0 25 min méné MVPA. Na pokles nejen PA, ale i moti-
vace k pohybu u pacientd s CHF mohla mit vliv pande-
micka situace v letech 2020-2022, kdy doslo k vyrazné-
mu omezeni pohybu a nepfiznivému vlivu na obvyklou
Uroven PA.3* Pfi porovnani pohybovych profilt z hlediska
intenzity a postury mezi skupinami pacientd s dobrou
a snizenou fyzickou zdatnosti nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily.

Vysledné hodnoty jsme porovnali se studii BretSnajdro-
vé a Vindise, ktefi méfili starsi dospélé bez CHF. Pfi tomto
srovnani méli pacienti o jednu hodinu vice SB a 0 30 min
méné MVPA 3> Doporucené mnozstvi spanku splnilo 65 %
pacientt, coz odpovida i zastoupeni u starsich dospélych
bez CHF, kde optimalni délku spanku mélo 63,2 %.% Pres-
to, ze pacienti méli vice SB nez starsi dospéli bez CHF, tak
nadmérné SB bylo zjisténo u 86,8 % starSich dospélych
bez CHF, zatimco ve vyzkumném souboru této studie bylo
nadmérné SB u 80 %.3> Doporuceni pro PA splnilo 60 %
pacientt, zatimco u starSich dospélych bez CHF se procen-
to plnéni doporuceni pohybuje na hranici 97,4 %.3

Hodnoty interkvartilového rozpéti u sledovanych pro-
ménnych PB ukazuji na velkou heterogenitu vyzkumné-
ho souboru. Dva pacienti vykazovali vysoky objem MVPA
v ramci jednotlivych dni, kdy jejich denni prdmér ¢inil 215
min. Tato hodnota se objevuje velmi zfidka u zdravych
starSich dospélych a seniorské populace. Pfi osobnim roz-
hovoru nad vysledky monitoringu uvedli oba pacienti, ze
méli velkou motivaci ke zvyseni PA na zakladé své drivéjsi
zkusenosti se zhorsenym zdravotnim stavem, kdy byli nu-
cené upoutani na ldzko. Na druhé strané byli pacienti,
jejichz fyzicka zdatnost byla hodnocena jako dobra, ale
jejich denni hodnoty MVPA byly nizké a zdaleka nedo-
sahovaly hodnot doporuc¢enych AHA. Tito pacienti ¢asto
uvadéli jako dlvod pro svoji pohybovou inaktivitu snize-
nou motivaci k PA, nechut k PA, pfipadné Spatné podmin-
ky pro chazi v okoli bydlisté.

Zavéry

Vysledky pilotni studie naznacuji, Ze bez ohledu na fy-
zickou zdatnost a stejné zafazeni v tfidé NYHA se 24ho-
dinové profily PB mohou u pacientt s CHF velmi lisit a je
tfeba k nim pfistupovat individudlné pfi Upravé jejich
24hodinového pohybového rezimu s cilem splnit dopo-
ruceni AHA. Vyuziti akcelerometrl se jevi jako vhodné
a v klinickych podminkach redlné jak pro popis PB, tak
i pro pfipadnou kontrolu jeho zmény. Pro ovéfeni vztah(
mezi PB a fyzickou zdatnosti je potieba provést méreni
na vétsim vyzkumném vzorku.
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Cil: Cilem této prarezové studie bylo vyhodnotit kvalitu Zivota, uzkost a depresi u seniort s kardiovaskular-
stavu a s tim, zda senior Zije v domacnosti sam. Také byla zjistovana souvislost s pohlavim a vékem.
Metodika: Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci nastroje Older People’s Quality of Life — Brief version
(OPQOL-BRIEF), pro hodnoceni uzkosti byl pouzit Inventar geriatrické uzkosti (GAI) a pro hodnoceni deprese
Geriatricka skala deprese (GDS-15). Kritériem pro zafazeni do vyzkumného souboru byl vék nad 60 let, jedi-
schopnosti vyplInit dotaznik v ¢eském jazyce.
Vysledky: Vyzkumny soubor byl tvofen 639 respondenty, z toho bylo 74,2 % Zen. Primérny vék ve vyzkum-
ném souboru byl 72,9 roku (min. 60, max. 94) a 56,7 % respondentu Zilo s manzelem ¢i partnerem nebo
s détmi. Pramérné skére kvality zivota bylo 53,7 (min. 25, max. 65), priimérné skére uzkosti bylo 4,9 (min.
0, max. 20), a prdmérné skore deprese 3,3 (min. 0, max. 15). Zeny udavaly statisticky vyznamné lepsi kvalitu
Zivota (p = 0,0001). Lepsi kvalita Zivota byla spojena s lepsim subjektivnim hodnocenim zdravotniho stavu
(r =0,439; p < 0,01), klesajicim skére deprese (r = -0,526; p < 0,01), klesajicim skore tzkosti (r = -0,342;
p < 0,01) a mladsim vékem respondentt (r =-0,166; p < 0,01). U seniord, ktefi zili v domacnosti samostatné,
bylo zjisténo statisticky vyznamné vyssi skére deprese (p = 0,028).
Zavér: Kvalitu zZivota seniorl ovliviiuje cela fada aspektd, jejichz znalost je dalezita pro efektivni cileni
programd urcenych pro seniory v komunité. Z hlediska zlepseni kvality Zivota seniord s kardiovaskularnim
a intervence vazané na zmirnéni symptomu deprese a tzkosti.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Aim: The aim of this cross-sectional study was to evaluate a quality of life, anxiety, and depression of the se-
nior citizens with cardiovascular diseases living in the community. Their links with the subjective assessment
of the state of health, with whether the senior lives alone in the household, with gender and age were also
investigated.

Methods: Quality of life was assessed by Older People’s Quality of Life — Brief version (OPQOL-BRIEF), the
Geriatric Anxiety Inventory (GAI) was used to assess anxiety and the Geriatric Depression Scale (GDS-15) was
used to assess depression. The criteria for inclusion in the sample were: age over 60 years, an individual living
in a private household, with cardiovascular disease, without a diagnosis of dementia, with the ability to fill
out a questionnaire.

Results: The sample comprised of 639 respondents, of which 74.2% were women. The average age in the
sample was 72.9 years (min. 60, max. 94), and 56.7% of respondents lived with a spouse or partner, or with
children. The average quality of life score was 53.7 points (min. 25, max. 65), average anxiety score was 4.9
(min. 0, max. 20) and average depression score was 3.3 (min. 0, max. 15). Women reported a statistically
significantly better quality of life (p = 0.0001). Better quality of life was associated with better subjective as-
sessment of health status (r = 0.439; p < 0.01), decreasing depression scores (r =-0.526; p < 0.01), decreasing
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anxiety scores (r =-0.342; p < 0.01) and the younger age of respondents (r = -0.166; p < 0.01). A statistically
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Depression

Quality of life

Senior citizen

significantly higher depression score (p = 0.028) was found in senior citizens who lived alone in the house-

Conclusion: The quality of life of senior citizens is affected by a number of aspects, the knowledge of which
is important for effective targeting of programs intended for senior citizens in the community. From the
point of view of improving the quality of life of senior citizens with cardiovascular disease living in the com-
munity, programs aimed at improving overall health and interventions linked to the mitigation of symptoms
of depression and anxiety appear to be effective.

Uvod

Vzhledem k trendu starnuti populace, kdy starsi osoby
nyni tvofi az 13,5 % svétové populace, usiluje i Svétova
zdravotnickd organizace (WHO) o zkvalithovani Zivota
starSich lidi. Jedna se o strategie dlouhodobé, které jsou
cileny nejen na starsi jedince, ale také na jejich rodiny
a komunity. Ocekava se, ze starsich jedincl bude neu-
stdle pribyvat, a je tak pravdépodobné, Ze kolem roku
2030 bude jedna ze 3esti osob starsi 60 let. Proto WHO
vypracovala novy ak¢ni plan pro zdravé starnuti, ktery
podporuje aktivity, jeZ pomahaji zlepSovat jak funkéni
schopnosti starsich osob, tak vyuZiti jejich talentu a do-
vednosti.’

Mortalita na kardiovaskuldarni onemocnéni (KVO)
v celé rfadé evropskych zemi v poslednich letech klesla,
celosvétoveé viak stale zlstavaji KVO hlavni pficinou amr-
ti i nemocnosti.?? Riziko vzniku KVO ovliviiuje zdsadnim
zpUsobem vék, kdy vysoké desetileté riziko maji muzi ve
véku nad 65 let a Zeny nad 75 let. Ceska republika také
obecné spada do zemi s vysokym rizikem KVO.? Proto je
jak [écba, tak prevence KVO absolutni prioritou. Je vSak
tfeba si uvédomit, Zze pfinos z 1écby ve smyslu ziskani ob-
dobi bez KVO je u starsich osob nizsi.> Kardiovaskularni
onemocnéni muize seniora limitovat z hlediska funk-
¢nich schopnosti, coz se nepochybné odrazi také v roviné
psychosocialni. Tim muUze byt ohroZen proces zdravého
starnuti, ktery je spojovan s optimalni urovni fungovani,
aktivni Ucasti ve spole¢nosti, se smysluplnym zapojenim
a také se smifenim se s procesem starnuti. Starnuti zna-
mena proces jak fyzickych, tak psychickych a socialnich
zmén. U starsich osob roste celosvétoveé vyskyt problému
s duSevnim zdravim — napf. deprese s nim pfimo Uzce
souvisi.*

Proto by nemélo byt hodnoceni kvality Zivota a s ni
souvisejicich aspektl u seniord znevazovano. Kvalita Zivo-
ta je totiz konstruktem multidimenzionalnim, ve kterém
se promita jak fyzicky, tak psychosocialni stav jedince.
Informace, které nam muze tento konstrukt poskytnout,
mohou byt cenné pro planovani aktivit urcenych pro se-
niory v souladu s akénim pldnem pro zdravé starnuti.

Material a metodika

Cilem nasi studie s prlfezovym usporadanim bylo vyhod-
notit kvalitu Zivota, Uzkost a depresi u seniord s kardio-
vaskuldrnim onemocnénim, ktefi ziji v komunité. Zjisto-
vana byla jejich souvislost se subjektivnim hodnocenim
zdravotniho stavu a charakteristikami, jako je vék, pohla-
vi a souziti ve spole¢né domacnosti.

Vyzkumny soubor a sbér dat

Vyzkumny soubor tvofilo celkem 639 respondentu, ktefi
v dotazniku uvedli, Ze se |é¢i s kardiovaskularnim onemoc-
nénim (napf. hypertenzi, ischemickou chorobou srdecni,
aterosklerézou aj.). Kritériem pro zafazeni do vyzkumné-
ho souboru byl vék nad 60 let, kardiovaskularni onemoc-
néni v anamnéze, se kterym se senior aktudlné 1éc¢i, senior
bez diagnézy demence, schopnost vyplnit dotaznik v ces-
kém jazyce a souhlas s vyzkumem. Pro ucast ve studii byli
oslovovani pouze seniofi Zijici v soukromych domacnos-
tech v komunité. Kritériem pro vyfazeni z vyzkumného
vzorku byl senior Zijici v zafizenich poskytujicich osetfo-
vatelskou péci (napf. domov pro seniory apod.).

Data byla sbirdna od kvétna roku 2021 do dubna roku
2022 v Moravskoslezském kraji. Dotazniky byly distribuo-
vany pres Centrum pro prevenci a podporu zdravého star-
nuti Lékarské fakulty Ostravské univerzity (LF OU), pres
mistni knihovny a organizace, jako jsou kluby pro seniory
apod. Data byla ziskdvana prostfednictvim standardizo-
vanych nastrojl, dale byla ziskavdna data o subjektivnim
hodnoceni zdravotniho stavu a sociodemografické udaje.

Kvalita Zivota

Pro hodnoceni kvality Zivota byl pouzit nastroj Older Peo-
ple’s Quality of Life — Brief version (OPQOL-BRIEF), ktery byl
vyvinut z OPQOL-35. Skére se pohybuje od 13 do 65 s tim, Ze
¢im je skore vy33i, tim je také kvalita Zivota lepsi. Nastroj ma
potencidl hodnotit efekt zdravotnich a socidlnich intervenci,
které mohou mit vicerozmérny dopad na zivot ¢lovéka.’

Uzkost

Uzkost byla hodnocena pomoci Inventafe geriatrické Gz-
kosti (GAI), ktery ¢ita 20 polozek. Skéla byla vyvinuta pro
méreni dimenziondlni Uzkosti u seniord, skére nabyva
hodnot 0-20. Cim je skére vyssi, tim je také vy33i mira uz-
kosti. Autofi nastroje uvadéji, Ze pokud pacient dosahne
nad 8-9 bodU, jeho tzkost ma byt hodnocena jako zavaz-
néjsi. Pokud je skére nad 10-11 bodd, jedna se o genera-
lizovanou uzkostnou poruchu.®

Deprese

K hodnoceni deprese byla pouzita patnactipolozkova Ge-
riatrickd skala deprese (GDS-15), kde se skére pohybuje
v rozmezi 0-15. Pacient je bez deprese, pokud je jeho
skore v rozmezi 0-5 bodl. Mirna deprese odpovida skére
6-10 bodu a manifestni deprese skére nad 10 bodd. Na-
stroj je pouzivan v komunitni, akutni i dlouhodobé péci.”

Analyza dat
Statistické analyze u kvality Zivota, uzkosti a deprese vzdy
podléhaly pouze Uplné vyplnéné jednotlivé dotazniky. Pro
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analyzu dat byla pouzita deskriptivni statistika, Manntv-
Whitneylv test a t-test. Zavislost mezi jednotlivymi pro-
ménnymi byla hodnocena pomoci Spearmanova korela¢-
niho koeficientu. Data byla zpracovana pomoci programu
SPSS verze 24. Hladina vyznamnosti byla nastavena na 5 %.

Vysledky

Vyzkumny soubor byl tvofen 639 seniory s primérnym
vékem 72,9 roku (min. 60, max. 94). Zeny pFedstavova-
ly 74,2 %, s manzelem, partnerem ¢i détmi zilo 56,7 %
respondentu. Jako dobry svUj zdravotni stav subjektivné
hodnotilo 16,4 % senior( a priblizné 15,6 % seniorl uved-
lo, Ze svUj zdravotni stav vnima jako Spatny nebo spise
$patny. Dalsi charakteristiky souboru uvadime v tabulce 1.

Pramérné skore kvality Zivota bylo 53,7 bodu, prdmér-
né skére deprese 3,3 bodu a pramérné skére uzkosti 4,9
bodu (viz tabulku 2). Deprese (skére > 6 bodu) byla zjis-
téna celkem pfriblizné u 19 % seniord a uzkost (skére > 8
bodu) u 27 % seniordu.

Tabulka 1 - Charakteristika vyzkumného souboru

Vék 72,9 (min. 60, max. 94)
Pohlavi N %
Muzi 165 25,8
Zeny 474 74,2
Rodinny stav

Svobodny/-4 15 2,3
Zenaty/vdana 313 49
Rozvedeny/-4 93 14,6
Vdovec/vdova 218 34,1
Souziti

Sam 248 38,8
S manzelem/manzelkou 315 49,3
S détmi 47 74
Jind moznost 19 3
Neuvedlo 10 1,6
Zaméstnani

Pracuje 93 14,6
Nepracuje 542 84,8
Neuvedlo 4 0,6
Subjektivni hodnoceni zdravotniho stavu

Spatny, potiebuje asistenci 1 1,7
SpiSe $patny, zdravotni stav zdsadnim 89 13,9
zpUsobem omezuje kazdodenni ¢innosti

Spise dobry, zdravotni stav zasadnim 433 67,8
zplsobem neomezuje kazdodenni

¢innosti

Dobry, citi se pIné zdrav/a, nevnima 105 16,4
omezeni v kazdodennich ¢innostech

Neuvedlo 1 0,2
Celkem 639 100

V nasi studii byly zjistény rozdily v kvalité Zivota dle
pohlavi, kdy byla kvalita Zivota statisticky vyznamné lepsi
u Zen v porovndni s muzi (p = 0,001), viz tabulku 3. Nebyly
zjistény statisticky vyznamné rozdily dle pohlavi ve vysky-
tu Uzkosti (p = 0,073) a deprese (p = 0,219). Rozdily v kva-
lité zivota na zakladé toho, zda seniofi zili v domacnosti
samostatné nebo s jinou osobou, také nebyly statisticky
vyznamné (p = 0,291). Stejné tak tomu bylo i u vyskytu
uzkosti (p = 0,877). Byl v3ak zjistén statisticky vyznamny
rozdil u vyskytu deprese dle souziti (p = 0,028), kdy se-
niofi, ktefi Zili samostatné, vykazovali vyssi skore deprese

Tabulka 2 - Skére kvality Zivota, uzkosti a deprese
N Min. Max. SD  Primér

Kvalita zivota (OPQOL-BRIEF) 631 25 65 6,8 53,7
Uzkost (GAI) 606 0 20 55 49
Deprese (GDS-15) 574 0 15 3,2 3,3

OPQOL-BRIEF - Older People’s Quality of Life — Brief; GAI - Inventar geriatric-
ké uzkosti; GDS-15 — Geriatrickd skéla deprese; SD — smérodatna odchylka.

Tabulka 3 - Rozdily dle pohlavi

Pohlavi N Primér SD  p-hodnota
Muzi 162 52,2 6,8

Kvalita Zivota . 0,001*
Zeny 469 54,2 6,7
Muzi 147 3,5 3,2

Deprese . 0,219*
Zeny 427 3,2 3,2

. Muzi 162 43 5.4

Uzkost = 0,073*
Zeny 444 51 5,6

SD - smérodatna odchylka; * MannGv-Whitneylv test

Tabulka 4 - Rozdily dle souziti v domacnosti

Zije... N Pramér SD  p-hodnota
o Sém 243 533 71

Kvalita Zivota 0,291*
Snékym 388 539 6,
Sém 221 3,6 3,

Deprese " 0,028*
Snékym 353 3,0 3,0

. Sam 232 48 5,

Uzkost 0,877*
Snékym 374 4,9 5,

SD - smérodatnd odchylka; * t-test.

Tabulka 5 - Korela¢ni analyza

Zdravotni  Vék Kvalita  Uzkost  Deprese
stav Zivota
Zdravotni 1 -0,153** 0,439**  -0,224** -0,334**
stav
Vék -0,153** 1 -0,166** 0,055 0,188%*
Kvalita 0,439** -0,166** 1 -0,342*%* -0,526**
Zivota
Uzkost -0,224** 0,055 -0,342%* 1 0,609**

Deprese -0,334**  0,188** -0,526** 0,609** 1

**p = 0,01
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(tabulka 4). Castéji se tedy deprese vyskytovala u samo-
statné Zijicich senior0.

Na zakladé korela¢ni analyzy dle Spearmanova ko-
rela¢niho koeficientu (tabulka 5) bylo zjisténo, Ze lepsi
kvalita Zivota souvisela s lepSim subjektivnim hodnoce-
nim zdravotniho stavu (r = 0,439; p < 0,01). Klesajici skére
uzkosti (r = -0,342; p < 0,01), déle klesajici skore deprese
(r=-0,526; p < 0,07) a mladsi vék respondentt (r =-0,166;
p < 0,01) byl rovnéz spojen s lepsi kvalitou Zivota.

Diskuse

Podle dat Ceského statistického uradu (CSU) v Ceské
republice vzrostl pocet seniord ve véku 65 a vice let
od roku 2011 do roku 2020 o vice nez pul milionu, coz
znamena, Ze seniofi tvofi az pétinu ceské populace. Do
tohoto trendu samoziejmé zasdhla také pandemie one-
mocnéni covid-19, kterd v roce 2020 zpusobila, ze me-
ziro¢ni narust poctu seniorl byl od roku 2005 nejnizsi.
Jednalo se o meziro¢ni ndrust pouze o 1,3 %, zatimco
v pfedchozich letech to bylo 0 2,2-3,9 %. Ani covid-19
viak nezménil nejcastéjsi pfi¢inu umrti u osob v senior-
ském véku, kde stale prvni misto zabiraji onemocnéni
obéhové soustavy. V roce 2020 byla kardiovaskuldrni
onemocnéni pri¢inou umrti 42,5 % seniord. KVO jsou
vsak v méfitku procentudlniho zastoupeni mezi pfici-
nami umrti ¢etnéjsi ve vyssim seniorském véku v porov-
nani s nizsim.?

Pfitomnost deprese muze komplikovat optimalni
Ié¢bu KVO, jelikoz mlze snizovat dodrzovani lécebnych
opatfeni, zdravého Zivotniho stylu a zhorSovat rizikové
faktory spojované s KVO. Proto je vhodné u pacientt
s kardiovaskularnim onemocnénim provadét screening
deprese za Ucelem jeji v¢asné identifikace a 1é¢by, coz
by mélo obecné zlepsit vysledky pacienta v souvislosti
s KVO. V ceské klinické praxi viak screening deprese
u téchto pacientd neni rozsifen. Samotna prevalence
deprese se lisi dle typu a zavaznosti KVO, napf. v pfi-
padé ischemické choroby srdecni, ktera predstavuje
nejcastéjsi pfi¢inu umrti ve skupiné KVO, se uvadi pre-
valence mezi 15-20 %.° To odpovida také nasim vysled-
kam. Depresivni symptomatologii jsme zjistili u 19 %
seniorl. Podle jiné studie se mohou zavazné depresivni
symptomy vyskytovat az u 25 % respondentt s kardio-
vaskuldrnim onemocnénim.' Deprese se v nasem vyzku-
mu statisticky vyznamné castéji vyskytovala u seniorq,
vaznéjsi, tim vice mGze dochazet ke zhorSovani kvality
Zivota, a to jak v ramci fyzické, tak mentalni dimenze."

Proto je podle naseho nazoru velmi dulezité nasle-
dovat v rdmci klinické praxe guidelines odbornych spo-
le¢nosti souvisejici se screeningem deprese u pacientt
s KVO (ovsem ne pouze u samostatné Zijicich senioru
s KVO). Podle American Heart Association (AHA) je
rutinni screening v rdznych prostfedich doporucovan
u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni, AHA do-
porucuje také konkrétni screeningovy ndstroj véetné
postupu.’ V guidelines Evropské kardiologické spolec-
nosti pro prevenci KVO v klinické praxi z roku 2021 lze
rovnéz nalézt kratky screeningovy nastroj pro scree-
ning psychické zatéze u pacientl s kardiovaskularnim

onemocnénim.”™ Doporuceni pro screening zde vsak
nejsou nijak podrobné uvedena.

Se zvySenym rizikem ischemické choroby srdecni je
spojovan také vyskyt uzkosti, ktera se muze podilet
na zhor3eni kvality Zivota.* Uzkostné poruchy jsou
spojeny s nastupem a také s progresi KVO a v mno-
ha pripadech také s neptiznivymi kardiovaskuldrnimi
nasledky vcetné mortality. Proto je v€asna a presna
identifikace uzkostnych stavi a jejich naslednd lécba
vysoce dllezitd.” V nasem vyzkumu byla uzkost iden-
tifikovana u 27 % seniord s KVO. Vys$si mira uzkosti
byla pravdépodobné spojena s horsi kvalitou zivota,
horsim hodnocenim zdravotniho stavu a s vy$sim vy-
skytem deprese.

Uzkost a deprese tedy nemuseji komplikovat pouze
samotnou diagnézu kardiovaskularniho onemocnéni,
ale mohou mit rovnéz negativni vliv na kvalitu Zivota
jedince, kterd mlze mit souvislost také s rizikem KVO.
Nizsi fyzicka kvalita zivota je spojovéna s vysokym rizi-
kem KVO u relativné zdravych starsich lidi, v kombinaci
s klinickymi udaji Ize fyzickou kvalitu zivota pouzit také
k identifikaci rizika vyskytu KVO u starsich jedinca.'®

Jak jiz bylo zminéno, proces starnuti je spojovan
s fadou zmén, na které se musi senior adaptovat. Zmé-
ny fyzického charakteru se odrdzi v psychosocialni rovi-
né Zivota, a zmény psychosocialni zase mohou vyvolat
odezvu v roviné fyzické. Proces adaptace viak podle na-
$eho ndzoru v porovndni s mladsi generaci nemusi byt
u seniora tak rychly a Uspésny. To urcitym zpUsobem
naznacuje, Ze i kvalita zivota by mohla souviset s vé-
kem. V nasem vyzkumu se s rostoucim vékem kvalita
Zivota zhorsovala. Tato zjisténi jsou v souladu se studif
z Recka, ve které bylo zjisténo, ze jedinci starsi 73 let
s KVO v anamnéze méli vyznamné nizsi kvalitu Zivo-
ta jak ve fyzické, tak emocionalni dimenzi nez jedinci
s KVO ve véku mezi 66-72 lety. Statisticky vyznamna
zavislost kvality Zivota na pohlavi v této studii zjisténa
nebyla,'” zatimco v naSem vyzkumu mély Zeny statistic-
ky vyznamné lepsi kvalitu Zivota nez muzi. K rozdilnym
vysledkim dospéla také studie z Polska, kde byla zjisté-
na statisticky vyznamna korelace mezi pohlavim a do-
ménou fyzické zdravi a rovnéz mezi pohlavim a celko-
vym skére fyzické slozky kvality Zivota — muzi v téchto
doménach udavali lepsi kvalitu zZivota.'® Tato variabilita
vysledkd maze byt podle naSeho ndzoru zpUsobena od-
lisSnymi sociodemografickymi poméry v jednotlivych ze-
mich a také volbou jiného néstroje pro hodnoceni kva-
lity Zivota. Pfesto, Ze nékteré nastroje pouzité v polské
i fecké studii Ize pouzit také pro starsi populaci, ne-
pokryvaji tyto dotazniky na rozdil od ndmi pouzitého
ndstroje zadné oblasti, které jsou pro seniory vylu¢né
dulezité."

Nas vyzkum se zaméroval také na vyhodnoceni
subjektivniho hodnoceni zdravotniho stavu seniord.
Subjektivni hodnoceni zdravotniho stavu muze byt
pozitivni i navzdory onemocnéni, kterym jedinec trpi.
Dlvodem je, Ze onemocnéni muze byt dobfe kom-
penzovano lé¢bou, a tim padem nemusi automaticky
jedince omezovat ve vykondavani ¢innosti. Podle CSU,
ktery ve spolupréci s Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky CR v roce 2019 realizoval Evropské vybéro-
vé Setfeni o zdravi (European Health Interview Survey,
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EHIS), az 34 % seniorl hodnotilo svlj zdravotni stav
jako dobry nebo velmi dobry. Asi 50 % senior( subjek-
tivné zhodnotilo svlj zdravotni stav jako ani dobry, ani
Spatny a 16 % seniorl jej zhodnotilo jako Spatny nebo
velmi Spatny. Stejné jako v nasi studii, data v rdmci EHIS
nebyla ziskdvana od osob Zijicich v rdznych zafizenich
(napf. domovy pro seniory), a jsou tak reprezentativni
pouze pro osoby Zijici v soukromych domacnostech.?
V nasi studii subjektivné hodnotilo svij zdravotni stav
jako 3patny nebo spiSe Spatny 15,6 % seniord. To je
plné v souladu s daty publikovanymi CSU, podle kte-
rého se hodnoceni zdravotniho stavu také zhorsuje
s vékem (25 % osob nad 75 let popisovalo v EHIS svUj
zdravotni stav jako Spatny nebo velmi $patny).® Stejné
tak tomu bylo i v nasi studii, ve které se s vékem zhor-
Sovala rovnéz kvalita zivota. To naznacuje, Ze z progra-
muU urcenych pro podporu zdravého starnuti u senior(
by vice mohli profitovat starsi jedinci. Je vSak tfeba si
uvédomit, Ze pfi planovani aktivit uréenych pro seniory
je nutné zohlednit funkéni stav a kapacitu potencial-
nich klientd. Nase vysledky ddle naznacuji, ze z aktivit
pro seniory realizovanych za uc¢elem zdravého starnuti
by mohli profitovat vice muzi v porovnani se Zenami,
samostatné zijici jedinci a seniofi, ktefi jevi symptomy
deprese nebo uzkosti.

Seniofi se diky celosvétovému starnuti populace do-
stavaji do stfedu zdjmu zdravotnického vyzkumu. Zis-
kand data o kvalité Zivota, depresi a uzkosti prinaseji
cenné informace, které ndm mohou pomoci efektiv-
né planovat aktivity urcené pro seniory, a aktivné tak
podporovat proces zdravého starnuti. Vzhledem k vy-
znamnym souvislostem kardiovaskuldrnich onemocnéni
s psychickou zatézi to mlize mit pozitivni efekt rovnéz
z pohledu snizovani dopadu KVO na Zivot senioru.

Tato studie ma fadu limitaci, jako je napf. sbér dat
pouze v jednom kraji a také velikost vzorku, kvuli ce-
muz nelze vysledky zobecnit na celou ¢eskou populaci
seniortl s KVO. Jsme ale toho nazoru, Ze vysledky jsou
velmi cenné pro pldnovani a realizaci aktivit pro se-
niory v Moravskoslezském kraji. Na zdkladé konfronta-
ce vysledku této studie se souc¢asnym stavem védeckého
poznani byl nasledné sestaven program intervenci ur-
¢enych pro seniory v rdmci podpory zdravého starnuti.
Tyto aktivity, jako je univerzita tfetiho véku, kognitiv-
ni trénink, kognitivné-behavioralni terapie, muzikote-
rapie a reminiscencni terapie, jsou seniordm nabizeny
pfes Centrum pro prevenci a podporu zdravého star-
nuti LF OU. V soucasné dobé probiha hodnoceni jejich
vlivu na kvalitu Zivota a dalsi psychosocidlni aspekty.

Zaveéry

Deprese a Uzkost zhorsuji kvalitu Zivota senioru s kar-
diovaskularnim onemocnénim. Z pohledu zabezpe-
¢eni procesu zdravého starnuti a vyznamného podilu
psychosocidlniho stresu jak na riziku, tak na prabéhu
kardiovaskularnich onemocnéni je vhodné realizovat
aktivity urcené pro seniory zamérené na zlepseni jak
celkového zdravi, tak na zmirnéni symptom0 deprese
a uzkosti. To mlze nasledné pozitivné ovlivnit celkovou
kvalitu Zivota.
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Cil: Je zndmo, Ze distribucni Site velikosti erytrocytu (red cell distribution width, RDW) souvisi se zanétem a je
spojena s nepfiznivym vyslednym stavem pacientt s kardiovaskularnimi onemocnénimi. Malo je viak znamo
o Uloze RDW jako prediktoru recidivy fibrilace sini (FS) po kryoablaci; nasim cilem proto bylo prozkoumat
vztah mezi RDW a recidivou FS po kryoablaci.
Metody: Retrospektivné jsme analyzovali zdravotni zaznamy 90 pacientll po kryoablaci (primérny vék
50,06 + 12,36 roku) se symptomatickou paroxysmalni FS, prestoZze méli predepsano alespon jedno antiaryt-
mikum. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle recidivy FS pfi vstupnim vysetieni a na konci sledovani
o prumérné délce 15 mésicd.
Vysledky: Recidiva FS byla zaznamenana u 22 (24 %) pacient(. Vstupni demografické charakteristiky a pri-
mér levé siné (3,74 + 0,33 vs. 3,76 + 0,31 cm; p = 0,757) byly u obou skupin podobné. Hodnoty RDW byly
statisticky vyznamné vyssi u pacientd s recidivou FS (14,17 = 1,42 vs. 13,57 = 0,85; p = 0,019). Hodnoty skére
CHA,DS,-VASc v obou skupinéch se sice nelidily, aviak u pacientl se skore CHA,DS -VASc s hodnotou 3 dosahl
vyskyt recidivy FS 46 %, zatimco u pacientd se skére CHA,DS,-VASc s hodnotou 0 to bylo 15 %. Hodnota
RDW jako prediktoru recidivy FS byla ovéfovdna pomoci kfivky operaéni charakteristiky a plocha pod kfivkou
¢inila 0,634 (p = 0,06) s trendem smérem ke statistické vyznamnosti.
Zavér: Distribucni Site velikosti erytrocytl maze slouzit spolu s dalsimi prediktory jako uzitecny prediktor
recidivy FS, ne v8ak samostatné; tuto moznost ale jesté museji potvrdit vétsi multicentrické a prospektivni
studie.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Aim: Red cell distribution width (RDW) is known to be related to inflammation and has been associated with
poor outcomes in patients with cardiovascular diseases. However, little is known about the role of RDW as
a predictor of atrial fibrillation (AF) recurrence after cryoablation, and thus we aimed to investigate the
relation between RDW and the recurrence of AF after cryoablation.

Methods: We retrospectively analyzed the case records of 90 patients after cryoablation (mean age,
50.06+12.36) with symptomatic paroxysmal AF despite being prescribed at least one anti-arrhythmic drug.
The patients were divided into two groups based on the recurrence of AF and, after a mean follow-up pe-
riod of 15 months.

Results: AF recurrence was detected in 22 (24%) patients. Baseline demographic characteristics and left
atrial diameter (3.7420.33 vs 3.7620.31; p = 0.757) were similar between the two groups. RDW levels were
significantly higher in patients with AF recurrence than in those without AF recurrence (14.17+1.42 vs
13.57£0.85; p = 0.019). CHA,DS -VASc scores were not different between the two groups but in the patients
with a CHA,DS,-VASc score of 3, the rate of AF recurrence was 46% while it was only 15% in patients with
CHA,DS,-VASc score 0. The value of RDW as a predictor of a recurrence of AF was tested using the receiver
operator characteristic curve and the area under the curve was 0.634 (p = 0.06) with a trend toward statis-
tical significance.

Conclusion: RDW may be a useful predictor of AF recurrence along with other predictors but not alone, and
larger multicenter and prospective studies are required to confirm this.
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Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most prevalent cardiac arrhy-
thmia and is present in 1-2% of the general population.’
The incidence of AF is both age- and gender-dependent,
the prevalence of AF is <0.5% between the age of 40-50
years, increases with age and is seen in 5-15% of the po-
pulation at the age of 80 years.2® AF is associated with
death, stroke and other thromboembolic events, heart
failure and increased hospitalization, and a reduction
in quality of life, exercise capacity, and left ventricular
function. Catheter ablation is currently being frequently
used to restore sinus rhythm, especially in patients with
paroxysmal AF who remain symptomatic despite optimal
medical therapy.* Radiofrequency (RF) current is the most
commonly used energy source for pulmonary vein ablati-
on, but other energy sources have been investigated be-
cause of the possibility of serious but rarely encountered
complications with RF sources. Cryothermal energy, used
with the cryoballoon technique, is an example of such an
alternative to RF current. Although a meta-analysis of the
studies investigating rhythm control in paroxysmal AF has
demonstrated that ablation is superior to antiarrhythmic
drugs in restoring sinus rhythm,>'° the risk of AF recurren-
ce after ablation is an important concern and numerous
factors affecting AF recurrence have been investigated.
Inflammatory markers have been demonstrated to be de-
finite predictors of recurrence,'-'* and more importantly,
it was shown that red cell distribution width (RDW) was
correlated with CRP level, which was in turn associated
with high mortality in various studies. Further, chronic
inflammation and neurohumoral activation can also re-
sult in unfavorable cardiovascular events by increasing
RDW.'*'6 Although a relationship between RDW and AF
incidence has been demonstrated in various studies, few
studies have investigated the relationship between RDW
and postprocedure AF recurrence in patients who have
undergone cryoablation. Thus, this study aimed to in-
vestigate whether RDW could predict post-procedure AF
recurrence and the role of inflammation in AF recurrence.

Material and methods

Patients

A total of 90 patients who had undergone cryoablation
for symptomatic paroxysmal AF despite being prescribed
at least one antiarrhythmic drug in Turkey Yuksek Ihtisas
Education and Research Hospital between July 2010 and
April 2013 were retrospectively researched. Clinical and
biochemical data of the patients were obtained from pa-
tient files. Patients with systolic blood pressure greater
than 140 mmHg or diastolic blood pressure over 90 mmHg
or with a history of antihypertensive drug use were consi-
dered hypertensive. Patients with a fasting LDL level over
130 mg/dL, fasting triglyceride level over 200 mg/dL, or
with a history of statin use were considered hyperlipemic.
Patients with a fasting blood glucose greater than 126
mg/dL at two different times or receiving treatment for
diabetes mellitus were considered diabetic. Smoking his-
tory was also evaluated. All patients underwent 24-hour
Holter monitoring before the procedure and at the 3rd

and 6th-month follow-up visits. In symptomatic patients,
an ECG obtained at the moment of symptom appearance
was also examined. The presence of AF/flutter/tachycar-
dia longer than 30 seconds was considered a failure of the
procedure.' Patients with structural heart disease, history
of valve surgery, left atrial thrombosis, marked left atrial
dilatation (parasternal long axis view >5 cm), coagulation
problems, ejection fraction <55%, uncontrolled hyperthy-
roidism, deficiency of vitamin B12 and folic acid or be-
ing treated for these conditions, chronic kidney disease,
systemic disease, and active infection were excluded. The
study complied with the principles of the Declaration of
Helsinki and was approved by the local ethics committee.

Preprocedural evaluation

All patients underwent transthoracic echocardiography,
performed using a Vivid 7 Dimension Cardiovascular Ul-
trasound System, (GE Medical Systems, USA), before the
cryoballoon ablation procedure and echocardiographic
measurements were made according to the criteria reco-
mmended by the American Echocardiography Society.'®
All patients also underwent transesophageal echocardio-
graphy within 48 h before the procedure to exclude a left
atrium thrombus that was defined as an echogenic mass
in the left atrial appendage that continued into more
than one plane and could be clearly distinguished from
surrounding tissue; patients with thrombus in the left
atrial appendage were excluded. Anticoagulants were
discontinued at least 48-72 h before the procedure, and
enoxaparin (1 mg/kg) was initiated if INR was <2 in the
interim. The ablation was performed when INR was <1.5.
The prescribed anti-arrhythmic drugs were discontinued
at least five times their half-life before the procedure. Re-
sults of all biochemical parameters, thyroid function tests,
hemostasis, and complete blood count, measured using
standard laboratory methods, were obtained from the
patient case files.

Ablation procedure

Ablation was performed under conscious sedation with
midazolam and invasive arterial blood pressure, oxygen
saturation, and ECG were monitored during the proce-
dure. Bilateral femoral veins and the left femoral artery
were used to gain vascular access. A 6Fr steerable decapo-
lar catheter (Biosense Webster, St. Jude, USA) was placed
in the coronary sinus as a reference for atrial pacing. Du-
ring the right pulmonary vein (PV) isolation, the catheter
was placed within the superior vena cava to stimulate the
phrenic nerve. Intracardiac and superficial electrocardio-
grams were recorded at a speed of 100 mm/sec (EP-Tra-
cer, Kardiotek). Transseptal punctures were performed
under fluoroscopy monitoring using a Brockenbrough
(BRK) transseptal needle (St. Jude Medical, Minnetonka,
MN, USA). The Sheath/dilator and the needle were drawn
back when the patient was in the left anterior oblique
position such that the needle would fall into the fossa
ovalis from the superior vena cava and the left atrium was
accessed through the needle attached to the fossa ovalis.
Subsequently, the sheath was placed in the left atrium
using the guidewire by the first drawing the needle back.
The 8 Fr transseptal sheath was then (Biosense Webster,
CA, USA) replaced by a 12 Fr transseptal sheath (FlexCath,
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Montreal, Canada). A 28 mm cryoballoon catheter (Arctic
Front; Medtronic, Minneapolis, MN) was advanced over
the guidewire (0.035 inches, 180 ¢cm, Super Stiff G.W.,
St Jude Medical, St. Paul, MN, USA) towards pulmona-
ry vein through the transseptal sheath. Anticoagulation
therapy after the transseptal puncture was provided by
intravenous heparin administration to achieve an acti-
vated clotting time between 300 and 350 s. Pulmonary
vein potentials were determined before cryoablation
using a mapping catheter (Achieve; Medtronic, Minnea-
polis, MN), which was passed through the internal lumen
of the cryoballoon catheter guidewire. The transseptal
sheath was continuously washed with heparinized saline
at a rate of 3-4 ml/s. A standard 5-minute freezing cycle
was initiated if the necessary catheter position, as deter-
mined by the contrast injection, had been obtained, and
at least two cycles were performed for each vein. A bi-
polar catheter was placed in the superior vena cava and
the phrenic nerve was stimulated at 1 000 ms cycles with
a 20-mA pulse output to avoid possible phrenic nerve pa-
ralysis encountered during cryoablation of the right supe-
rior pulmonary vein (RSPV) and right inferior pulmonary
vein (RIPV). The intensity of stimulation was monitored
by abdominal palpation during the procedure. Cryoab-
lation was discontinued when a decrease in contractions
occurred. After all pulmonary veins had been ablated,
the mapping catheter was placed in the pulmonary veins
to verify pulmonary vein isolation. The disappearance of
pulmonary vein potentials and pulmonary vein dissociati-
on were used as procedure endpoints. The ablation was
repeated with a cryoballoon if pulmonary vein isolation
could not be initially achieved.

Postablation follow-up

All patients underwent transthoracic echocardiography
both immediately after the procedure and before hospi-
tal discharge to check for pericardial effusion. The first
dose of warfarin was administered 4-6 h after the proce-
dure and was combined with enoxaparin (1 mg/kg, every
12 h) until an effective INR of 2.0-3.0 was achieved. Post-
-procedure, patients were closely monitored in the inten-
sive care unit for haemodynamic or ECG changes. At dis-
charge, all patients were prescribed a combination of an
anticoagulant (warfarin) and an antiarrhythmic for a mi-
nimum period of three months, and further therapeu-
tic options were decided by the attending physician de-
pending on the results of the third-month evaluation for
antiarrhythmic therapy and the CHA DS, VASc score for
anticoagulation. All patients underwent a 12-lead ECG at
the 3rd-, 6th-, and 12th-month evaluation, irrespective of
whether they had complaints during follow-up or not.
Results of the 24-hour Holter monitoring, both before
the procedure and at the 3rd- and 6th-month follow-up
visits were also evaluated. Recurrence was defined as epi-
sodes of AF, atrial flutter, or tachycardia, occurring after
ablation and lasting for more than 30 s as documented by
ECG or other recording devices.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using the SPSS pac-
kage program (v.20,). Descriptive statistics were used for
numerical variables, whereas frequency tables were crea-

ted for categorical variables. Differences between cate-
gorical variables were analyzed using the chi-square test.
One-way ANOVA was used to test for homogeneity and
the one-sample K-S test was used for assessing normali-
ty. The independent sample T-test was used if data were
normally distributed while the Mann-Whitney U test was
used when data were not normally distributed. The ROC
curve was generated using AF recurrence rates. P-values
less than 0.05 were considered significant.

Results

The present study retrospectively analyzed the case data
of 90 patients who had undergone cryoablation for sym-
ptomatic paroxysmal AF despite being treated with at
least one antiarrhythmic. Of the 90 patients, 34 (38%)
were female and 56 (62%) were male, and the mean age
of the patients was 50.06+12.36 years. The average fo-
llow-up time was 15 months (range 6-30 months). During
the follow-up period, AF recurred in 22 (24%) patients,
while no evidence of recurrence was observed in the re-
maining 68 (76%) patients; thus, cases were grouped as
recurrence or no recurrence. Complications because of
the cryoablation procedure were observed in seven pa-
tients, three developed phrenic nerve paralysis and four
developed a hematoma at the intervention site; two of
these patients were from the recurrence group and five
from the no-recurrence group. The demographic charac-
teristics of the patients from both groups are listed and
compared in Table 1. No statistically significant differen-

Table 1 - Baseline characteristics of the patients

Variables Recurrence  No-recurrence p-value
(Group 1) (Group 1)
n=22 n=68
Age (years) 50.86+£11.54 49.79+12.7 0.727
Gender 0.802
Male 13 (59%) 43 (63%)
Female 9 (41%) 25 (37%)
CAD 7 (32%) 15 (23%) 0.406
HT 11 (50%) 27 (41%) 0.469
DM 4 (18%) 4 (6%) 0.103
HL 7 (32%) 25 (38%) 0.799
Smoking 5 (23%) 20 (30%) 0.592
PCl 3 (14%) 3 (5%) 0.162
CABG 1(5%) 0(0%) -
CHA,DS,-VASc
CHA,DS,-VASc 0 5 (23%) 27 (40%)
CHA,DS,-VASc 1 5 (23%) 16 (24%) 0,051
CHADS-VASC2  6(27%) 18 (26%)
CHA,DS,-VASC>3 6 (27%) 7 (10%)

CABG - coronary artery bypass graft; CAD - coronary artery dis-
ease; CHA DS -VASc - CHA,DS,-VASc score; DM - diabetes mellitus;
HL - hyperlipidemia; HT - hypertension; PCl - percutaneous coro-
nary intervention.
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Table 2 - Laboratory results of the patients ROC curve
No-recur- 12
Recurrence
(Group 1) rence p-value
Variables (Group 1)
n=22
n=0638 08
RDW (%) 14.17£1.42 13.57+0.85 0.019
Glucose (mg/dL) 96.32+14.15 96.87+14.99  0.892 -
Creatinine (mg/dL) 0.90+0.22 0.87+0.17 0.557 §'
Triglyceride (mg/dL)  148.90£58.02 147+66.61  0.907 g
Total cholesterol (mg/dL) 179.15£43.20 192.12+39.96 0.215 & 04
LDL (mg/dL) 110.20+36.52 116.85+36.67 0.469
HDL (mg/dL) 38.90+9.50 45.60+12.35  0.028 024
WBC (103/mm3) 7.97+2.16 7.29+1.98 0.174
Platelet (103/mm3) 253 67 254 60 0.937
o ] *% 02 04 06 a8 1.
RDW - red cell distribution width. 1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.
p=0.019 Fig. 2 - ROC curve analysis for RDW and AF recurrence.
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Fig. 1 - Distribution of RDW according to AF recurrence status. The
transverse line in the middle of each box indicates the median va-
lue (50th percentage), whereas the bottom and top margins of the
boxes indicate the 25th and 75th percentages, respectively. The mi-
nimum and maximum values are shown with the extending bars on
the bottom and top of the boxes, respectively.

ces were detected between these two groups in terms
of age, prevalence of hypertension, diabetes, hyperli-
pidemia, smoking history, coronary artery disease, and
CHA,DS,-VASc score.

Pre-ablation laboratory analyses revealed no differ-
ences between the two groups in terms of biochemical
and hematological parameters except for HDL-cholester-
ol and RDW values (Table 2); HDL-cholesterol levels were
significantly lower in the recurrence group compared to
the no-recurrence group (38.90+9.50 vs. 45.60+12.35, p =
0.028) while the mean RDW value was significantly high-
er in the recurrence group (14.17+1.42 vs. 13.57+0.85, p
=0.019) (Fig. 1). The baseline mean left atrium diameter
was similar in both groups at less than 4 cm.

The ROC (receiver operating characteristic) curve anal-
ysis for RDW as a predictor of AF recurrence revealed an
area under the curve (AUC) of 0.634 with p = 0.06 (Fig. 2).

Fig. 3 - The rate of AF recurrence according to the subgroups of
CHA,DS,-VASc.

The CHA,DS,-VASc score was used to stratify the pa-
tients and to explore a possible relationship between the
CHA_DS,-VASc score and AF recurrence. While 32 of the
patients had CHA,DS,-VASc score of 0, AF recurrence rates
according to the CHA DS -VASc scores 0, 1, 2, and 3 were
15% (5), 23% (5), 25% (6) and 46% (6), respectively (Fig.
3), implying that the likelihood of AF recurrence increases
as the CHA,DS,-VASc score increases; however, these in-
cidence rates were not significantly different among the
four score groups (p = 0.051).

Discussion

The use of ablation techniques to successfully treat atri-
al fibrillation has been enabled by a better understan-
ding of its pathophysiology, and ablation is performed
in patients who are symptomatic despite optimal medi-
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cal therapy. The RF is currently the most common source
of energy for pulmonary vein ablation, and cryothermal
energy, which is used with the cryoballoon technique, is
a new alternative to RF sources. Although the success rate
of cryoablation is increasing along with its expanding cli-
nical use and experience, AF recurrence rates, particularly
late recurrence, remain an important problem. Therefo-
re, factors capable of predicting post-procedure AF recu-
rrence have been investigated.

The role of inflammation and oxidative stress in the
pathophysiology of AF has been demonstrated in various
studies.’®®2" The leukocytes, which are the indicators of
inflammation, are present in the atrial myocardium of
patients with AF alone and those with AF and structural
heart disease.??% Chronic inflammation is considered as
important factor in the initiation and continuation of AF
as it can lead to structural remodeling, such as myocyte
degeneration and interstitial fibrosis.?* A meta-analysis of
47 studies investigated the role of inflammatory factors in
the development and recurrence of AF and found that an
elevation in circulating inflammatory markers such as CRP
and IL-6 is associated not only with a higher incidence of
AF both in the general population and in by-pass patients
but also with AF recurrence after electrical cardioversion
and ablation.’?2¢ Another study, which investigated the
incidence of very late AF recurrence after radiofrequency
catheter ablation, found that pre-procedure CRP value
was an independent predictor of very late recurrence (HR
4.9, 95% Cl 2.3-10.7, p < 0.0001)."

Chronic inflammation and neurohumoral activation
are known to increase RDW and result in unfavorable
cardiovascular events.?-2° A study found that RDW was
associated with AF, independent of cardiovascular, nu-
tritional, and hematological parameters.3® Given that
inflammation has a known role in the pathogenesis of
AF and that RDW is an inflammatory marker, the cur-
rent study investigated whether RDW can predict AF re-
currence after cryoablation by retrospectively analyzing
data from 90 case reports. AF recurrence was document-
ed in 22 of the 90 patients after an average 15-month
follow-up period and pre-procedure RDW was signifi-
cantly higher in the recurrence group compared with the
no-recurrence group. In our study, we found a small but
significant difference between the groups. Actually, it
was demonstrated that increased RDW values were as-
sociated with adverse cardiac events even in subjects with
RDW values within reference levels.?' These results are
compatible with previous reports of RDW as an inflam-
matory marker that is associated with unfavorable clinical
outcomes in various cardiovascular diseases such as heart
failure, myocardial infarction, stable coronary artery dis-
ease, and AF. To establish if RDW is indeed a predictor of
AF recurrence, a ROC curve analysis was performed and
the AUC was found to be 0.634 with a p-value of 0.06. We
hypothesize that the absence of significance, in spite of
an AUC of 0.634, is due to the small sample size and that
a larger sample size would have yielded statistical signifi-
cance. Thus, future studies with a larger sample size will
be required to assess the usefulness of RDW as a predictor
of AF recurrence.

Importantly, we found that the AF recurrence rate was
highest in the patients with a CHA,DS,-VASc score of 3,

probably because greater inflammation is expected to
be present in patients with a higher CHA DS -VASc score,
which, in turn, increases AF recurrence rates. Although
data from this study were insufficient to establish a re-
lationship between the CHA DS,-VASc score and AF re-
currence; nonetheless, the CHADS, score has been shown
to be associated with left atrium fibrosis and inflamma-
tion.3 Furthermore, a study of 126 patients who under-
went RF catheter ablation for symptomatic paroxysmal AF
also demonstrated a relationship between AF recurrence
and CHADS, score (HR: 1.91, 95% Cl 1.09-3.36, p = 0.023)
and CHA,DS,-VASc score (HR: 1.97, 95% Cl 1.16-3.33, p =
0.012). They also showed that a CHADS, or CHA,DS,-VASc
score 22 has the greatest predictive value for AF recur-
rence.*

A major limitation of the present study is its relatively
low patient number, apart from the fact that it is a sin-
gle-center retrospective study. There was also a signifi-
cant difference between the two groups in terms of pa-
tient numbers. AF recurrence was determined based on
24-hour Holter monitoring and ECG obtained when the
patients were symptomatic, and thus, it is possible that
AF recurrence during asymptomatic periods or when not
on Holter monitoring, might have been missed. More in-
tense heart rhythm monitoring has been related to bet-
ter detection of both symptomatic and asymptomatic AF
after catheter ablation.?* Unfortunately, we did not have
the opportunity to use long-term heart recordings, as
they are not routinely used in our clinical practice.

In conclusion, the results of this study show that be-
cause inflammation plays a role in AF pathogenesis and
AF recurrence, it is possible that RDW, in conjunction
with other recurrence markers, can be used as a predic-
tor of AF recurrence after ablation. RDW may also help
screen and select patients who would be more respon-
sive to ablation therapy and identify those who would
benefit most from anti-inflammatory therapy to prevent
AF recurrence. However, larger prospective studies are re-
quired to support these preliminary results.
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ABSTRACT

Aim: To assess the knowledge improvement of general practitioners of Surabaya community health centers
about screening, recognizing, and managing cardiovascular disease in pregnancy after receiving interven-
tion, formed as virtual training.

Method: This study is a quasi-experimental study with one-group pretest-posttest design. Intervention, for-
med as educational training about heart disease detection in pregnancy, was given to the participants.
Participants consisted of general practitioners practicing at Community Health Centers in Surabaya. Pre-test
and post-test consisted of questions about training’s curriculum was given to the participants. Mean scores
of the tests compared after the intervention.

Results: There was a statistically significant difference (ANOVA p-value <0.001) in the pretest scores between
groups with working experience of 3 years (22.04), 3 to 5 years (32.44), and >5 years (40.44), but had no sig-
nificant differences in post-tests score increasing. Pre-test scores of participants who worked in the MCH sec-

Keywords: tion were significantly higher (36.53+9.18) than those who worked in the non-MCH division (32.33+9.65)
Heart disease prevention (p <0.05); however, the rise in post-test scores did not differ significantly between the two groups (p = 0.875).
Knowledge There was a significant increase (p <0.001) on the test before and after the intervention, with an average
Pregnancy increase of 42.18 points and was not influenced by any other variables.
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Introduction

Maternal and infant health is one of the Millennium De-
velopment Goals (MDGs) of the World Health Organiza-
tion (WHO), which is also a predictor of societal health
level. The presence of skilled healthcare professionals is
a factor that influences the drop in maternal and new-
born mortality." Despite the fact that WHO estimates
that 84% of births in 2015-2021 would be managed by
qualified health workers, the rate of maternal death in
Indonesia remains alarmingly high. According to the 2012
Indonesian Demographic and Health Survey, the number
of dead mothers in Indonesia remains high, at 359 per
100,000 live births, whereas the 2015 WHO MDGs global
target is 102 per 100,000 live births.? In 2021, there were
7,389 maternal deaths, of which 1,077 were attributable
to hypertension in pregnancy. Heart disease was the fifth
leading cause of maternal death, accounting for 335 de-
aths.?

Late intervention, ineffective services, and misdiagnos-
es are the most significant contributors to the increase
in the number of mothers who have died. The Indone-
sian health ministry recommends frequencies for ante-
natal check-ups by qualified health workers to protect
the mother and fetus during pregnancy, which are once
in the first trimester, twice in the second trimester, and
three times in the third trimester. Antenatal evaluation
consisting of early risk factor detection, prevention, and
treatment of early pregnancy problems.?

Providing preventive, curative, and rehabilitative
treatments, the Indonesian community health centers
anticipated becoming the starting point for screening
health and risk factors for pregnancy that should cover
a larger portion of society, it is more accessible to the
general population.® As a result, high-risk pregnancies,
including cardiovascular illness, will be recognized and

managed more rapidly by competent health providers at
community health centers including the general practi-
tioner doctors.

Therefore, Cardiology and vascular medicine depart-
ment of Airlangga University, in collaboration with In-
donesian General Practitioners Association (PDUI) and
the Association of Indonesian Doctors (IDI) held a train-
ing on Early Detection and Treatment of Heart Disease
in Pregnancy based on the Algorithm for the Prevention
of Cardiovascular Disease by California Maternal Quality
Care Collaborative (CMQCC). Socialization of this practi-
cal algorithm hopefully helps facilitate early screening
and evaluation of cardiovascular disease in pregnant or
postpartum mothers.

Methodology

This study is a quasi-experimental study with one-group
pretest-posttest design. This study was conducted on one
group using total sampling. In this study, our team or-
ganized virtual training sessions for general practitioners
in all Surabaya Community Health Centers on August 6
and 13, 2022. The training included curriculums on car-
diovascular illness in pregnancy, as well as screening and
referral pathway to more advanced health facilities. The
CMQCC screening algorithm for cardiovascular disease in
pregnancy was presented as a tool for cardiovascular di-
sease (CVD) early risk stratification and management in
pregnancy (Figs 1 and 2). We adopted the CMQCC cardio-
vascular disease screening algorithm as a screening tool
because it has been validated, covers all cardiovascular
emergencies in pregnancy, and is simple to implement
even at the most basic level of health care facility.>® This
study aims to assess the significance of knowledge increa-
sing in general practitioners of Surabaya community he-
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© Califoria Department of Public Health, 2017: supported
by Title V funds. Developed in partnership with California
Maternal Quality Care Collaborative Cardiovascular
Disease in Pregnancy and Postpartum Taskforce.

Visit: www.CMQCC.org for details.

Fig. 1 - Screening algorithm of cardiovascular disease for pregnant and postpartum women - “red flags” from

cmQcc.
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© Califoria Department of Public Health, 2017: supported by Title V funds. Developed in partnership
with California Maternal Quality Care Collaborative Cardiovascular Disease in Pregnancy and
Postpartum Taskforce. Visit: www.CMQCC.org for details.

Fig. 2 - Screening algorithm of cardiovascular disease in pregnant and postpartum women from CMQCC.

alth centers about screening, recognizing, and managing
cardiovascular disease in pregnancy after receiving the
training virtually.

Pre-test and post-test questionnaires were shared via
a Google form link at the beginning and end of the train-
ing to assess the participants’ level of knowledge. All
training participants who had satisfactorily completed
the pre- and post-test questions from the training event
met the inclusion criteria. Participants that didnt com-
plete one of the tests were excluded from the study. The
questions that have been given and answered by the par-
ticipants online are not influenced by the author. Data
from participants who have answered the questions are
kept confidential to avoid data bias.

Statement of ethics

In order to conduct the study, approval was obtained on
August 1st, 2022 with an approval from Head of Cardio-
logy and vascular medicine department of Airlangga Uni-
versity (Ref. number 532/UN3/2022) under the name of
Meity Ardiana as principal investigator. All participants
provided virtual informed consent prior to participating
in the study, without identifiable data. The consent form
documented the aims, nature, and procedure of the stu-
dy. Anonymity and confidentiality were strictly main-
tained.

Sample collection

Study sample was collected using purposive sampling.
Participants are representatives of general practitioners
who work in community health centers in Surabaya who
joined the training held by the researcher team (N = 184).
Participants who answered all pre- and post-test questi-
ons satisfactorily and provided complete identities were
included in the study. Participants who didn't complete
one of the pre- and post-tests were excluded from this
research. Both the pre-test and post-test consisted of 15
questions and took 20 minutes to complete. The 15 ques-
tions were taken from the six training modules presented.

Statistical analysis

Demographic variables and a data sample were presen-
ted with descriptive statistics. We presented category
variable as frequency and percentage, and continuous
variables as mean value (standard deviation) or median
(upper-lower). Pre- and post-test result data was display-
ed with descriptive statistics as mean value (standard de-
viation). To analyze the significance of the difference be-
tween pre- and post-test results, the independent sample
T-test was utilized (all of the data was normal distribution
data). Pearson correlation test was used to analyze the
factors that influence pre- and post-test results, whereas
the ANOVA statistical test was used to compare variables



M. Ardiana et al.

with more than two analyzed using (IBM Corp.) SPSS ver-
sion 25.0.

Results

Demographic distribution

Participants were general practitioners from 63 Puske-
smas in Surabaya (N = 184). Demographic information of
participants is shown in Table 1. Participants were catego-
rized according to their gender, age, duration of service
at the Puskesmas, and affiliation with the Maternal and
Child Health (MCH) division. There were 62 male partici-
pants and 122 female participants based on their gender.
The mean age of the participants was 31.9 years, with
the oldest participant being 24 years old and the oldest
participant being 40 years old (Fig. 3).

On average, members have 3.63 years of experience
working at the community health centers. The majority
(81) of participants had more than five years of experi-
ence working at the community health centers, while 53
people had between three and five years of experience
and 50 participants had less than three years of experi-
ence. There were 68 participants who worked in the field
of maternity and child health (MCH) installations at the

Table 1 - Characteristic data of participants

Variable Number of participants (n = 184)
Age (mean) 31.97 years
Sex (n, %)
Male 62 (33.63%)
Female 122 (66.37%)
MCH affiliated (n, %)
Yes 68 (36.95%)
No 116 (63.04%)
Working experience (mean) 3,63 years
>5 years (n, %) 81 (44%)
3-5 years (n, %) 53 (28.4%)

<3years (n, %) 50 (27.17%)

613
20.0— [ ] Mean =31.97
SD =4.742
N =184
15.0 —
>
9 -
c
) I
]
g 10.0 1 — ]
= -
5.0
0.0 ,7 T T T
25 30 35 40
Age

Fig. 3 - Age distribution of study participants. The majority of par-
ticipants are aged 30 (20 participants).

community health centers, while the remaining 116 par-
ticipants were not assigned in MCH installations.

Effects of demographic characteristics
on pre-test and post-test scores
Prior to the training, all participants were required to
complete a pre-test to assess their knowledge of early
identification and management of cardiac disease in pre-
gnancy. Based on the findings of the pretest, the partici-
pants'average score was 33.20 (from a maximum value of
43). Then we investigated the outcomes of the pre-test
and their relationship to the participants’ characteristics
to determine what factors impact the baseline knowledge
of doctors at the Surabaya Community Health Center on
early identification of heart disease in pregnancy, as well
as the relation to the results of the post-test (Table 2).
According to the Table 2, the long duration of working
experience at the Community Health Centers has a signif-
icant effect on the pre- and post-test scores of the partici-
pants (p <0.001), as well as the experience of placement

Table 2 - Effects of demographic characteristics on pre-test and post-test scores

Pre-test score

Mean 33.20
Variable Value R
Sex 0.047
Age -0.051
MCH affiliated 0.176
Working experience 0.791

Pearson Correlation Test

Post-test score

Mean 75.17
Value p Value R Value p
0.527 0.051 0.494
0.494 -0.022 0.769
0.017* 0.123 0.097
<0.001* 0.704 <0.001*

* Significance value p <0.05

Table 3 - Comparison of pre-test and post-test scores between participants who work in the MCH and non-MCH division

MCH
Pre-test (mean) 36.53+9.18
Post-test (mean) 77.87+9.45

Non-MCH Mean difference p-value
32.33+9.65 4.19 0.017
74.47+11.61 3.40 0.097
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Fig. 4 - The difference in average pre-test scores based on working
experience duration.

in MCH has a significant effect on the pre-test scores with
poor correlation values (p <0.05). Table 3 provides a com-
parison of the average pre- and post-test scores of gen-
eral practitioners in the MCH and non-MCH sections.

The sub-analysis indicated that there was a statistical-
ly significant difference (ANOVA p value < 0.001) in the
pretest scores between groups with work experience of
3 years (22.04), 3 to 5 years (32.44), and >5 years (40.44)
(Fig. 4). The knowledge baseline from the pre-test score is
directly associated to the level of experience or duration
of working experience at Community Health Centers.

We also analyzed pre-test results of general practitio-
ners practicing in MCH and non-MCH polyclinics, to as-
sess the basic knowledge of general practitioners who
are regularly exposed to pregnant patients. The pre-test
scores of participants who worked in the MCH section
were significantly higher (36.53+9.18) than those who
worked in the non-MCH division (32.33+9.65) (p <0.05)

(Table 3); however, the rise in post-test scores did not dif-
fer significantly between the two groups (p = 0.875).

Increasing knowledge of participants
Figure 5 illustrates the participants’ increased knowledge
following the training intervention. The outcomes befo-
re and after intervention (pre- and post-test scores) were
reported as continuous variables. The pre- and post-test
results are then displayed as medians and were compa-
red. The mean score of pre-test was 32.9, whereas the
mean score of the post-test was 75. According to the ana-
lysis using paired T-test statistic, there was a significant
increase (p <0.001) on the test before and after the inter-
vention, with an average increase of 42.18 points (Fig. 5).
Those significant increase of test score results were
not affected by age, gender, duration of work experi-
ence, or practice experience in MCH (Table 4) (p >0.05).
This indicates that the training intervention has improved
knowledge of general practitioners of Surabaya Commu-
nity Health Centers significantly without being interfered

Pre-test Post-test

Fig. 5 - The impact of early detection and management of heart
disease in pregnancy on increasing the average knowledge of ge-
neral practitioners at the Community Health Centers.

Table 4 - Influence of demographic factors and confounding variables on increasing of pre- and post-tests score

Variable Training intervention
p-value** p-value*  p-value**
Pre-test scores Post-test scores Mean difference
pre-post score

Total participants 33.20+9.79 75.17+9.84 42.69+9.53 <0.001

Type sex Woman 32.53+9.73 74.76+11.44 42.31+8.09 <0.001 0.766
Man 34.50+9.52 75.97+10.95 41.93+8.03 <0.001

Age >30 years 32.8319.31 74.78+11.43 42.31+10.54 <0.001 0.843
<30yearsold  33.98+10.43 75.95+11.32 42.46+11.16 <0.001

Working time >5 years 40.44 + 6.42 82.86+7.54 42.53+7.59 <0.001 0.607
<5 years 27.5+7.8 69.12+9.94 41.9+8.45 <0.001

Placement MCH 36.53+9.18 77.87+9.45 42.36+8.80 <0.001 0.875
Non MCH 32.33+9.65 74.47+11.61 42.13+7.90 <0.001

MCH - mother and child healthcare.

* p-value denotes the improvement between the pre- and post-test values for each variable (paired T-test). ** p-value denotes the diffe-
rence of increased score mean between the variable group (independent T-test). The pre- and post-test results differences were influenced

by the training and were not influenced by any other variables.
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by confounding variables. This suggests that this training
will have a significant impact on improving management
of heart disease in pregnant mothers in Surabaya.

Discussion

The increase in maternal mortality is primarily due to car-
diovascular illness, both before and during pregnancy.
There were 335 maternal deaths from heart disease in
pregnancy and 1,077 incidents of hypertension in preg-
nancy that resulted in maternal mortality in 2021.2 High
rates of congenital heart disease in children who live to
adulthood and become pregnant, as well as increased risk
factors for cardiovascular disease at a young age and in
women of childbearing age, such as atherosclerosis, obe-
sity, hypertension, and diabetes, are risk factors that con-
tribute to high rates of heart disease in pregnancy.’

Pregnancy is a complex process involving numerous
physiological alterations to the body. These alterations are
a result of the body’s adaption process in order to meet
the requirements of maternal and fetal circulation and
preserve pregnancy. Changes in these mechanisms include
blood pressure falling due to the decrease in vascular re-
sistance, cardiac rate and output increase, neurohormonal
changes, such as hormone progesterone, and relaxing hor-
mone increased activity, also activity enhancement of the
renin-angiotensin-aldosterone system.® Both symptomatic
and asymptomatic cardiovascular disease might be exac-
erbated during pregnancy. This occurred as a result of the
mother’s body failing to adapt.”® In a study conducted in
Turkey, it was found that there were 47 (5.2%) new cases of
cardiovascular disease among a sample of 900 first-trimes-
ter pregnant women who had their health checked. There
were no prior symptoms or risk factors. This highlights the
need of being aware of the signs and symptoms of cardio-
vascular disease in pregnant women, because pregnancy
can result in heart disease complaints even it has not been
discovered previously.' Because symptoms can resemble or
overlap with those of a typical pregnancy’s physiological
changes, diagnosing cardiovascular disease in pregnancy
can be challenging." Thus, pre-conception, peri-partum,
and post-partum counseling with a cardiologist, obstetri-
cian specialist, or other competent healthcare staffs is re-
quired to prevent maternal death due to heart disease,
particularly for women of childbearing age with a history
of preeclampsia and heart disease. Healthcare workers, in-
cluding those in primary care centers, must be knowledge-
able about cardiovascular disease in pregnant women.'?

This study was designed to assess the effectiveness of
the training on early detection and management of heart
disease in pregnancy provided by Cardiology and vascular
medicine department of Airlangga University in collabo-
ration with the Indonesian General Physicians Associa-
tion (PDUI) and the Indonesian Doctors Association (IDI).
The anticipated outcome of the training is an increase in
participant knowledge. Participants in the training are
general practitioners from Surabaya’s Community Health
Centers, which are community-accessible health facilities
of the most fundamental level.

This training’s primary objective is to teach partici-
pants about the physiological changes that occur during

pregnancy, as well as the various types of heart disease
in pregnancy and their treatment, so that they are able
to appropriately screen, diagnose, and refer patients to
higher level health facilities if necessary.

To avoid misdiagnosis and treatment delays, a stan-
dardized and systematic screening pathway is required.’
In light of this, we employ a screening and diagnostic
system based on the algorithm for the detection of car-
diovascular disease in pregnancy issued by the California
Maternal Quality Care Collaborative (CMQCC).®

The California Maternal Quality Care Collaborative
(CMQCCQ), a multi-stakeholder organization dedicated
to the prevention of maternal morbidity and mortality
in California, has issued an algorithm or pathway that
has been validated by a retrospective cohort study of
deceased pregnant patients with cardiovascular disease.
This algorithm is reportedly capable of assisting health
professionals in identifying 88% of cardiovascular disease
events during pregnancy.®

Prior to the start of the training session, participants
were given pre-test questions. The average value from
the pre-test was 32.9. The average score on the pre-test
was thought to be quite poor because participants were
unable to correctly answer half of the questions. This
means that the participants’ pre-training knowledge of
cardiac disease in pregnancy was deemed to be inade-
quate. Nonetheless, the participants’ pre-test results are
closely proportionate to their duration of employment in
Community Health Centers. Individuals with >5 years of
work experience had the highest average pre-test score
(40.44), with a significant difference from participants
with 3 years and 3-5 years of work experience (ANOVA
p <0.001). A significant difference in pre-test scores (p
<0.05) was also seen between individuals who worked in
the MCH and non-MCH departments, with participants in
the MCH division having higher pre-test scores than those
in the non-MCH division. This demonstrates that knowl-
edge can increase with work experience and increased
patient interaction, particularly with pregnant patients.'

In addition to pre-test questions, participants were also
given post-test questions with the same substance. Mean
post-test score was 75, which meant a significant increase
compared with the pre-test score (p-value <0.001). The
increase in post-test scores showed that training curricu-
lum has improved the understanding of general practitio-
ners of Community Health Centers in Surabaya regarding
screening for heart disease in pregnant women." Other
characteristics, such as gender, age of participants, length
of work experience, and experience practicing at MCH
division had no effect on boosting post-test scores. This
suggests that participants have an equal level of under-
standing of the training material. This can be affected by
the homogenous educational background and profession
of the participants, who are general practitioners em-
ployed by Community Health Centers.

A substantial gain in knowledge suggests that this type
of virtual training is extremely beneficial, particularly in
the era of the COVID-19 pandemic to avoid the trans-
mission of the COVID-19 virus. A meta-analysis compar-
ing virtual and face-to-face learning methods, concludes
that online learning is more successful than face-to-face
learning when assisted by knowledgeable moderators
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and presenters. In addition, the utilization of other me-
dia other than text or writing, such as graphics, video, or
audio, and interactive learning methods all contribute to
the efficacy of virtual or online learning."

Educational training on preventive and curative care
at the community level, particularly for health workers
at periphery, can help reduce maternal mortality. The
healthy behavior of the population and the knowledge
of skilled health professionals have a significant influence
in the prevention of numerous diseases.'® It is expected
that health care professionals who have been trained in
the early detection and prevention of cardiovascular dis-
ease in pregnancy would be able to implement this infor-
mation in their daily job.

Conclusion

The maternal mortality rate due to heart disease in In-
donesia remains high from year to year. Inability to dia-
gnose heart disease during pregnancy and delay in inter-
vention contribute to the mortality of pregnant women
with heart disease. It is necessary to standardize an easy-
-to-understand and simple-to-apply flow of diagnosis and
treatment so that pregnant women with heart disease
can be diagnosed at an early level health facility.

The training we have provided has educated and ex-
panded the knowledge of general practitioners at Com-
munity Health Centers regarding the diagnosis and man-
agement of heart disease in pregnant women, so that
heart disease in pregnant mothers can be diagnosed and
treated early, even before pregnancy. It is anticipated
that early diagnosis and treatment of heart disease dur-
ing pregnancy will reduce maternal and infant mortality.
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Kontext: Pri akutni plicni embolii (PE) hraji vyznamnou roli rychlé stanoveni diagndzy a naplanovani lécby
podle klasifikace rizika umrti.
Cile: Posoudit pfinos znalosti hodnot systolického tlaku v plicnici (systolic pulmonary artery pressure, sPAP)
pri stratifikaci rizika pacientl s akutni PE.
Metody: Nase studie byla retrospektivni, priifezova. Bylo do ni zafazeno celkem 221 pacientt pfijatych do
nasi nemocnice s diagndzou akutni PE, stanovenou CT angiografii plicnice (computed tomography pulmonary
angiography, CTPA). Vsichni pacienti byli vysetreni echokardiograficky (ECHO) a hodnota sPAP byla vypocitana
pomoci Bernoulliho rovnice. Vztahy mezi proménnymi, jako jsou stratifikace rizika podle Evropské kardiologic-
ké spolecnosti (European Society of Cardiology, ESC), dysfunkce pravé komory (right ventricular dysfunction,
RVD), hodnota troponinu T a sPAP, byly posuzovény pomoci Spearmanovych korelacnich koeficientd.
Vysledky: Mezi hodnotami sPAP na jedné strané a hodnotami troponinu T, RVD a skupinami s vysokym
a stredné vysokym rizikem podle ESC na strané druhé byla nalezena tésnd pozitivni linedrni korelace (Spear-
mantv korelacni koeficient r = 0,615; resp. 0,798; 0,411 a 0,408; p < 0,001). Jako optimalni mezni hodnota
pro sPAP byla stanovena hodnota 41,5 mm Hg s celkovou presnosti 0,961 (95% Cl 0,937-0,984). Kromé toho
se prokazalo, ze pfi mezni hodnoté 41,5 mm Hg dokéze sPAP ucinné vyhledévat pfitomnost RVD a rizikové
skupiny podle ESC (p < 0,0001). Nase studie prokazala 85% senzitivitu a 92% specificitu sPAP pfi vyhledavani
RVD nad mezni hodnotou 41,5 mm Hg.
Zavéry: | kdyz nelze sPAP povazovat za spolehlivy parametr pfi vysetfeni pacientld s akutni PE metodou
ECHO, potvrdily vysledky nasi studie, Zze sSPAP mlize predstavovat uzitecny parametr pii stratifikaci rizika
akutni PE, a hodnotu sPAP by tak bylo vhodné zaradit mezi kritéria RVD ve stratifikaci rizika akutni PE.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Background: In acute pulmonary embolism (PE), rapid diagnosis and treatment planning according to mor-
tality risk classification are important.

Objectives: To explore the effectiveness of systolic pulmonary artery pressure (sPAP) values in the risk strati-
fication of the patients with acute PE.

Methods: This study is a retrospective, cross-sectional clinical trial design. A total of 221 patients who were
admitted to our hospital and diagnosed as acute PE by thorax computed tomography pulmonary angiogra-
phy (CTPA) was included in the study. All patients were evaluated by echocardiography (ECHO) and sPAP
was calculated by Bernoulli equation. The relationships between variables such as the European Society of
Cardiology (ESQ) risk stratification, right ventricular dysfunction (RVD), troponin T, and sPAP levels were
examined with Spearman'’s correlation coefficients.

Results: A strong positive linear correlation was found between sPAP, and troponin T, RVD, ESC high-risk,
intermediate-high risk groups (Spearman’s r = 0.615, 0.798, 0.411, 0.408, p <0.001, respectively). The optimal
cut-off value for sSPAP was found as 41.5 mmHg with an overall accuracy of 0.961 (95% Cl: 0.937-0.984). Be-
sides, at the cut-off value of 41.5 mmHg, sPAP was found effective in determining RVD and ESC risk groups
(p <0.0001). Sensitivity and specificity of sPAP was found as 85%, 92%, respectively in detecting RVD above
41.5 mmHg cut-off value.

Conclusions: Although sPAP is not considered as a reliable finding of ECHO in the patients with acute PE,
our study results confirmed that it can be valuable in the risk stratification of acute PE. It would be useful to
include sPAP to RVD criteria for acute PE risk stratification.
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Introduction

Mortality risk stratification of the patients with pulmo-
nary embolism (PE) is the main point in the selection of
treatment, especially for the decision of thrombolytic
therapy. Both European Society of Cardiology (ESC) 2014
and ESC 2019 guidelines of pulmonary embolism are
suggesting risk stratification while managing patients
with pulmonary embolism."? At early stage, it is critical
to identify patients with high-risk PE. Hemodynamics of
the patients, Pulmonary Embolism Severity Index (PESI),
echocardiographic (ECHO) findings of right ventricular
dysfunction (RVD) and cardiac markers as troponin are
the main factors effecting this classification. Simplified
PESI (sPESI) includes the data about age, chronic cardio-
pulmonary disease, cancer, pulse rate, blood pressure
and oxygen saturation, so these clinical findings also take
a role while managing the treatment and hospitalization
of the patient. Troponin is a marker increasing in myo-
cardial injury. Therefore, if it is high in a patient with PE,
it mostly shows the right heart ischemia and coming in-
farction. The patients who have ECHO findings of RVD,
sPESI >1 and high troponin levels are considered as high
risk in intermediate group.?2 These PE patients may have
thrombolytic therapy if necessary.>* Computed tomogra-
phy pulmonary angiography (CTPA) is also mentioned as
a right ventricle evaluating method besides ECHO in the
last ESC guideline.?

As it is known after acute pulmonary embolism accord-
ing to the dimension of obstruction; pulmonary artery
pressure increases and then right ventricle dilatation de-
velops. Therefore, we planned our study with the sug-
gestion of that pulmonary artery pressure may also be
a risk-determining criterion such as other ECHO findings.

Methods

Patient selections and study design
This study has a retrospective, cross-sectional clinical tri-
al design. A total of 221 patients who were admitted to
our hospital and diagnosed as acute PE by thorax CTPA
were included in the study. Patients with a hematolo-
gical disease, patients under the age of 18, pregnant
women, and patients whose ECHO and cardiac marker
data could not be found were excluded from the study.
Heart failure (heart failure with reduced ejection frac-
tion [EF], heart failure with mid-range EF and heart fai-
lure with preserved EF), moderate to severe heart valve
diseases, and congenital or acquired cardiovascular di-
seases can cause postcapillary pulmonary hypertension
(PH). Therefore, patients with a previous history of se-
vere heart disease that may be associated with PH and
a previous history of PH have been excluded as this may
affect baseline pulmonary artery pressure and study re-
sult. The study was approved by the Institutional Local
Ethics Committee and it was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. The requirement of
informed consent was waived, as this was a retrospecti-
ve study.

ECHO findings were recorded. ECHO measurements
were taken with Philips IE33 (Istanbul, Turkey) device.

Four cavities of the heart were examined at the end of the
expiration in the apical window while the patients were
in the left decubitus position. Systolic pulmonary artery
pressure (sPAP) was calculated by adding the tricuspid re-
gurgitation (TR) peak gradient to estimate right atrium
pressure (RAP) (simplified Bernoulli equation; sPAP = 4 x
(TRvel)? + RAP). Systolic PAP was calculated by Bernoulli
equation from the peak velocity obtained by dropping
continuous wave Doppler on the tricuspid valve insuffi-
ciency jet and the measurements were recorded by aver-
aging three consecutive beats. While measuring sPAP in
echocardiography performed on patients diagnosed with
pulmonary embolism, the estimated right atrial pressure
values were used as recommended by current guidelines.
Echocardiographic findings of right ventricular end-dia-
stolic diameter >30 mm or right ventricular end-diastol-
ic diameter to left ventricle >1 were considered as RVD
findings. Septum deviation and sPAP were recorded. Flat-
tening of the interventricular septum, paradoxical move-
ment and left deviation (D-septum) were also examined
in the parasternal short axis and four apical spaces. Echo-
cardiography was performed on all patients in the same
clinic and by cardiologists who applied the same evalua-
tion criteria.

Thorax CTPA findings also recorded since all the pa-
tients were diagnosed as pulmonary embolism by CTPA.
Demographic findings and troponin T were also recorded.
Troponin T levels (Roche Cobas 6000, Tokyo, Japan) were
measured by using commercial kit. The normal range of
troponin T was 0-14 pg/ml.

Patients were divided into two groups according to the
existence of RVD findings by the evaluation with ECHO.
Demographic and clinic characteristic findings were com-
pared between the groups.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed with the SPSS
Statistics software package, version 21.0 (IBM Corpo-
ration, Armonk, NY, USA). The distribution of the con-
tinuous variables was examined by both Shapiro-Wil-
k’s test and normality plots. Continuous and discrete
variables were summarized by median (minimum-ma-
ximum). Frequency (%) was given for categorical vari-
ables. Differences between groups were assessed with
the Mann-Whitney U test for continuous nonparamet-
ric variables, and Chi-square test or Fisher exact test for
nominal variables. We performed univariate and mul-
tivariate logistic regression analyses to identify the risk
factors for RVD. In the multivariate logistic regression
models, backward logistic regression was used and the
criterion for inclusion of the candidate variables in the
model was a p <0.25. The relationships between varia-
bles such as the ESC risk stratification, troponin T, and
sPAP level were examined with Spearman’s correlation
coefficients. The diagnostic performances of parame-
ters such as sPAP and troponin T were compared by re-
ceiver operating characteristic (ROC) curve analysis. The
results were summarized in terms of the area under the
curve (AUCQC), with 95% confidence intervals and stan-
dard errors. The optimal cut-off points were calculated
by using the Youden’s index. Values of p <0.05 were
considered statistically significant.
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Results

Two hundred twenty-one patients with pulmonary throm-
boembolism were included in the study. Of all the pati-
ents, 116 (52.5%) were female, 105 (47.5%) were male,
and the mean age was 59.8+17.9 years. PE cases were di-
vided into two groups as those with RVD and those wit-
hout RVD. One hundred twenty-one (54.8%) PE patients
had RDV. There was a difference between the groups
in terms of age and gender distribution (p <0.0001, p =
0.004, respectively). The history of cardiovascular disease
and chronic neurological disease was significantly higher
in the group with RVD (p <0.001). While the median sPAP
was 55 (30-100) mmHg in the group with RVD, it was 30
(20-65) mmHg in the group without RVD. Systolic PAP in
RVD group was significantly higher than the group wit-
hout RVD (p <0.0001) (Table 1).

Univariate and multivariate logistic regression mod-
els were used to determine the risk factors affecting the
RVD. Age, gender, sPAP, and troponin T were found to
be the factors affecting RVD in the univariate logistic
regression model (p <0.0001, p = 0.005, p <0.0001, p
<0.0001, respectively). There was a significant relation-
ship between cardiovascular disease, chronic neurologi-

cal disease, and RVD (p <0.0001, p = 0.006, respectively).
Multivariate logistic regression analysis showed that
both sPAP and troponin T values were predictors of RVD.
Systolic PAP was found to be more effective than tro-
ponin T in predicting RVD (p <0.0001, p = 0.005, respec-
tively) (Table 2).

Spearman’s correlation analysis was performed to
examine simple correlations between sPAP measured
in ECHO and RVD, troponin T levels, ESC risk groups.
A strong positive linear correlation was found between
sPAP, and troponin T (Fig. 1), RVD, ESC high-risk, interme-
diate-high risk groups (Spearman’s r =0.615, 0.798, 0.411,
0.408, p < 0.001, respectively). Also negative linear cor-
relation was found between sPAP and ESC intermediate-
low, low-risk groups (Spearman’s r = -0.249, —-0.0586, p
<0.001, respectively).

The predictive values for the diagnosis of RVD were
calculated by ROC analysis for sPAP and troponin T. The
optimal cut-off for sPAP was 41.5 mmHg according to
Youden's index. The AUC value for sPAP was 0.961 (95%
Cl: 0.937-0.984, p <0.0001), which was better than the
AUC value of troponin T (Table 3, Fig. 2).

We regrouped our cases based on the cut-off value of
41.5 mmHg for sPAP (Table 4).

Table 1 - Comparison of demographic and clinic characteristic findings of PE patients with and without RVD

PE patients PE patients p-value
with RVD without RVD
Number of patients, n (%) 121 (54.8%) 100 (45.2%)
Age at event (years) 65.63+15.98 52.75+17.65 <0.0001
69 (20-90) 52.50 (21-94)
Gender, n (%) 0.005
Female 74 (61.2%) 42 (42%)
Male 47 (38.8%) 58 (58%)
Smoking history, n (%) 0.008
Smokers 27 (22.3%) 40 (40%)
Non-smokers 74 (61.2%) 52 (52%)
Exsmokers 20 (16.5) 8 (8%)
Co-morbidities, n (%)
Chronic pulmonary disease 20 (16.5%) 8 (8%) 0.09
Cardiovascular disease 65 (53.7%) 23 (23%) <0.0001
Chronic neurological disease 18 (14.9%) 1 (1%) <0.001
Previous PE history 18 (14.9%) 8 (8%) 0.171
DVT, n (%) 72 (59.5%) 45 (45%) 0.032
D-dimer (ng/mL)
Median 5268.5 (343-10000) 3957 (323-10500) 0.024
Troponin T (pg/mL)
Median 64 (1-610) 6 (1-310) <0.0001
sPAP, mmHg
Median 55 (30-100) 30 (20-65) <0.0001
D-septum, n (%) 32 (%26.45) 0 <0.0001
Type of embolism, n (%) <0.0001
ESC high risk 38 (31.4%) 4 (4%)
ESC intermediate-high risk 58 (47.9%) 15 (15%)
ESC intermediate-low risk 23 (19%) 33 (33%)
ESC low risk 2 (1.6%) 48 (48%)

DVT - deep vein thrombosis; ESC - European Society of Cardiology; PE — pulmonary embolism; RVD - right ventricular dysfunction; sPAP —

systolic pulmonary artery pressure.
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Fig. 1 - Correlation between sPAP and troponin T. Fig. 2 - ROC curve analysis of sPAP and troponin T for the diag-
nosis RVD.

Table 2 - Results of the univariate and multivariate logistic regression analyses of the potential predictors of RVD

Variable B SE OR 95% Cl p-value

Univariate analysis
Age 0.044 0.009 0.957 0.941-0.973 <0.0001
Gender 0.777 0.275 0.460 0.268-0.789 0.005
sPAP (mmHg) 0.263 0.039 0.769 0.712-0.830 <0.0001
Troponin T (pg/mL) 0.031 0.006 0.970 0.959-0.981 <0.0001
Chronic pulmonary disease 0.823 0.442 0.439 0.184-1.045 0.063
Cardiovascular disease 1.357 0.300 0.257 0.143-0.463 <0.0001
Chronic neurological disease 2.851 1.037 0.058 0.008-0.441 0.006
Previous PE history 0.698 0.448 0.498 0.207-1.198 0.128

Multivariate analysis
Cardiovascular disease 0.976 0.522 0.377 0.136-1.047 0.061
sPAP (mmHg) 0.247 0.042 0.781 0.720-0.848 <0.0001
Troponin T (pg/mL) 0.013 0.005 0.987 0.978-0.996 0.005

PE — pulmonary embolism; sPAP - systolic pulmonary artery pressure.

Table 3 - The predictive values for the diagnosis of RVD of sPAP and troponin T

AUC (%95) Cut-off p-value Sensitivity Specificity
(%) (%)
sPAP (mm Hg) 0.961 (0.937-0.984) 415 <0.0001 85.1 92
Troponin T (pg/mL) 0.872 (0.826-0.919) 20.1 <0.0001 80.2 81

AUC - area under the curve; sPAP —systolic pulmonary artery pressure.
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Table 4 - The comparison of ECHO findings, troponin T, and ESC mortality risk groups according to the cut-off value of sPAP: 41.5 mmHg

ECHO ECHO Troponin T ESC ESC ESC ESC
RVD D-septum (pg/mL) high risk intermediate-  intermediate- low risk
high risk low risk
n=121 n=32 n=221 n=142 n=73 n=>56 n=>50
n (%) n (%) Median (min-max) n (%) n (%) n (%) n (%)
SPAP >41.5 103 (85.1%) 28 (87.5%) 70 (1-610) 39 (92.9%) 57 (78.1%) 15 (26.8%) 0
mmHg
(n=111)
SPAP <41.5 18 (14.9%) 4 (12.5%) 6.4 (1-321) 3 (7.1%) 16 (21.9%) 41 (73.2%) 50 (100%)
mmHg
(n=110)
p-value <0.0001 <0.0001 <0.001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

ECHO - echocardiography; ESC - European Society of Cardiology; RVD - right ventricular dysfunction; sPAP — systolic pulmonary artery

pressure.

Discussion

The importance of mortality risk assessment in pulmonary
embolism has been emphasized especially in the last two
ESC guidelines. In the last guideline, it is recommended
to make risk assessment with ECHO right ventricular di-
latation findings, troponin values and PESI. Patients with
massive (high-risk) PE require immediate intervention
including thrombolytic and thrombectomy, with or wit-
hout mechanical hemodynamic support. Normotensive
patients are further risk stratified using clinical scores
such as the PESI° and its simplified version (sPESI),® bio-
markers, and imaging modalities that detect right vent-
ricle (RV) strain. The presence of RV strain by biomarkers
indicates a high-risk, submassive PE and portends worse
prognosis, which may need more aggressive treatment.”

RV dysfunction findings evaluated by ECHO in ESC
guideline are described as: A. enlarged right ventricle in
parasternal long-axis view, B. dilated RV with basal RV/
LV ratio >1.0, and McConnell sign in four-chamber view,
C. flattened intraventricular septum in parasternal short-
axis view, D. distended inferior vena cava with diminished
inspiratory collapsibility in subcostal view, E. 60/60 sign:
coexistence of acceleration time of pulmonary ejection
<60 ms and midsystolic “notch” with mildly elevated (<60
mmHg) peak systolic gradient at the tricuspid valve, F. de-
creased tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)
measured with M-Mode (<16 mm), G. decreased peak
systolic (S")velocity of tricuspid annulus(<9.5 cm/s) and H.
Mobile right-heart thrombi.2

PAP measurement values are not included in the PE mor-
tality risk assessment criteria of the ESC. The reason why
PAP measurement is not used in determining the mortal-
ity risk of acute PE may be the thought that the measure-
ments are not reliable. Lafitte et al. found a strong correla-
tion between Doppler sPAP values and measurements in
right heart catheterization.® Some other studies reported
limitations in accuracy of echocardiography in hemody-
namic assessment of pulmonary hypertension.®' It should
also be kept in mind that sPAP can vary with age and body
mass index. Beside all these limitations, higher sPAP was
connected with an increased mortality.™

There is a strong linear relationship between sPAP
and mean pulmonary artery pressure (mPAP) which is
determined by pulmonary angiography. The 25 mmHg
threshold used to define mean pulmonary hypertension
(PH) corresponds to a sPAP of 38 mm Hg. Further invasive
studies are needed to improve the precision of the sPAP-
derived mPAP estimate."

The RV is a part of a low-pressure system with a low-re-
sistance afterload of the pulmonary artery, and is compli-
ant, thin-walled and able to accommodate a large amount
of blood, but without a lot of pressure generated. The
left ventricle (LV), on the other hand, is thick-walled and
non-compliant, generating a large amount of pressure
against a high-resistance afterload of the aorta.”? Acute
right-sided heart failure due to increased pulmonary
vascular resistance (PVR) and increased PAP is the prime
cause of death in PE. The rapid rise in afterload causes dil-
atation of the right ventricle, afterwards systemic hypo-
tension develops. Decrease of coronary perfusion, leads
to myocardial ischemia and sometimes even infarction.
The septal shift resulting from RV dilatation further re-
duces left ventricular preload and right side heart failure
occurs.”*The high mortality of major acute PE is generally
accepted to be associated with sudden right ventricular
dysfunction. RV dilation and hypokinesis in the presence
of normal or hypotensive arterial pressure may also lead
to myocardial ischemia and then RV infarct." The dimen-
sions and the amount of the pulmonary arterial thrombus
is also an important factor affecting the development of
pulmonary hypertension. The changes in pulmonary ar-
terial systolic pressure are closely related to the area of
embolism after acute PE. As autopsy results demonstrate,
mPAP begins to increase when the pulmonary vascular
obstruction reaches >25-30%, and reaches to 40 mmHg if
the obstruction is 40-50%. The mortality increases if pul-
monary vascular obstruction reaches >60%, and sudden
death may occur because of RV infarct if the obstruction
reaches >80%."

Mobile right-heart thrombi are associated with high
early mortality, especially in patients with RV dysfunc-
tion' and are detected by transthoracic or transoesopha-
geal ECHO, or by CTPA, in <4% of patients with PE. Their
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prevalence may reach 18% among PE patients in the in-
tensive care setting.”

Cardiac-specific isoforms of troponin have been report-
ed to be sensitive biochemical markers for minor myo-
cardial damage. Troponin | and troponin T are essential
components of striated muscle and released as a result
of myocardial necrosis. Many studies have demonstrated
that measurements of cardiac troponins are useful for
the objective risk assessment in patients presenting with
unstable angina pectoris and myocardial infarction.’®2°
In one study, 39% of the patients clinically diagnosed as
having acute PE presented with elevated troponin | se-
rum concentrations. It was demonstrated that positive
troponin | tests were significantly associated with the oc-
currence of RV dysfunction.' Becattini et al. performed
a meta-analysis of 20 retrospective or prospective re-
searches in patients with acute PE to study the prognostic
value of troponin levels for short-term death and adverse
outcome events (composite of death, shock, need for
thrombolysis, endotracheal intubation, inotrope/vaso-
pressor infusion, cardiopulmonary resuscitation, or recur-
rent pulmonary embolism). From this meta-analysis it was
concluded that elevated troponin levels are associated
with short-term death and adverse outcome events in
acute PE patients.?’ Troponin T test was used in our study
and strong positive linear correlation was found between
sPAP, and troponin T (Spearmen’s r = 0.615, p <0.001).
Therefore, sPAP was strongly associated with myocardial
necrosis. Sensitivity and specificity of troponin T in detect-
ing RVD above 20.1 cut-off value was found as 80.2% and
81%, respectively. Systolic PAP showed better correlation
than troponin with RVD.

Mishra et al. reported in a review that elevated sPAP
was significant in predicting mortality in severe COVID-19
patients with chronic obstructive pulmonary disease, con-
gestive heart failure, myocardial injury, and pulmonary
embolism. Presence of pulmonary embolism, and throm-
botic microangiopathy can also contribute to the devel-
opment of PH.%?

Keller et al. investigated sPAP as a single parameter
for risk stratification and especially for prediction of myo-
cardial necrosis and RVD in 133 patients having acute PE.
In their analysis, older PE patients with higher sPAP, had
higher cardiac troponin | values and RVD was found more
often in ECHO. Systolic PAP was strongly associated with
myocardial necrosis and RVD. An increase of sPAP within
1 mmHg leads to an increase of the risk for myocardial
necrosis of 2.1% and of the risk of presence of RVD of
10.1%. The effectiveness of sPAP to predict myocardial
necrosis with cut-off value of 41.00 mmHg was moder-
ate (AUC 0.628), while that of sSPAP predicting RVD with
cut-off value of 31.00 mmHg was excellent (AUC 0.829).%
In a prospective study, 520 acute PE patients analyzed
by Zhu et al. and they showed that 14-day mortality in
normotensive patient with RVD was higher. Best cut-off
value of sPAP for 14-day mortality was 60 mmHg. Sys-
tolic PAP was found to be an independent predictor of
3-month clinical outcomes.*

There are a few restrictive factors in our study. Firstly,
this is a retrospective design clinical trial. Secondly, there
were four patients who did not have RVD on ECHO, but
were considered high-risk due to hemodynamic instabil-

ity and prearrest clinical findings. Again, although there
was no evidence of RVD on ECHO, 15 cases were con-
sidered to be at intermediate high mortality risk due to
class 4 dyspnea definition and progression to cardiogenic
shock due to blood pressure arterial and pulse values. In
these cases, it was thought that RVD could not be de-
tected since ECHO findings would vary according to the
clinical experience of the physician.

In our study, strong positive linear correlation was
found between sPAP and troponin T. It was also found
that, between sPAP and RDV, ESC high-risk, intermedi-
ate-high risk groups (Spearman’s r = 0.615, 0.798, 0.411,
0.408 p < 0.001, respectively). The optimal cut-off value
for sPAP was 41.5 mmHg and the AUC value for sPAP was
0.961 (95% CI: 0.937-0.984), which is excellent. Systolic
PAP had a sensitivity of 85% and a specificity of 92% in
detecting RVD above 41.5 mmHg cut-off value. Besides,
at the cut-off value of 41.5 mmHg, sPAP was found effec-
tive in determining RVD and ESC risk groups (p <0.0001).

Conclusion

The effectiveness of sPAP to predict myocardial necrosis
in acute PE and the strong association between sPAP and
RVD suggests that it would be useful to include sPAP in
RVD criteria for acute PE risk stratification. ECHO is a reli-
able tool that is used in every step of diagnosis, risk stra-
tification and, management of acute PE. Systolic PAP is
a practical easy applicable measure of ECHO and should
be used frequently in the decision of the treatment, pres-
cience of prognosis in acute PE.
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Cil: Cilem nasi studie bylo zkoumat pfipadnou souvislost mezi degeneraci aortélni chlopné (aortic valve, AV)
a funkci levé komory srdecni (left ventricle, LV) a zda se takova souvislost nasledné projevuje na hodnotach
biomarkerd.
Metody: Do studie bylo zafazeno 42 po sobé nasledujicich pacientd s degenerativnim postizenim AV a 25
kontrolnich jedincd. Aortélni chlopné byly podle typu degenerace rozdéleny na chlopné se stenotickymi
a sklerotickymi zménami. U viech pacientl bylo pred bicyklovou ergometrii v pozici pololeze a nasledné po
ni provedeno vysetieni metodami dvoudimenzionalni (2D) jicnové echokardiografie a 2D speckle tracking
echokardiografie (STE). Sledovali jsme rovnéz souvislost mezi sklerotickym postizenim aorty a hodnoty bio-
markerd, jako jsou galektin-3, troponin T stanoveny metodou s vysokou citlivosti (high-sensitive [hs] tropo-
nin-T), C-reaktivni protein (CRP) a pro-BNP.
Vysledky: Celkovy longitudindlni strain (global longitudinal strain, GLS) LK byl pfi maximalni z&tézi a v dobé
zotavovani statisticky vyznamné horsi u pacientd s degenerovanou AV nez u kontrol. Pfi bazalni zatézi
a maximalni zatézi i v obdobi zotavovani byly u pacientd s degenerovanou AV - ve srovnani s kontrolami -
statisticky vyznamné vice postizené i rezervodrova a konduitni funkce levé siné. Hodnoty CRP, hs-troponinu
T a pro-BNP byly ve skupinach s degenerovanou AV statisticky vyznamné vyssi nez u kontrol. Hodnota LV
GLS korelovala negativné s hodnotami CRP a E/e’ pii maximalni zatézi i s primérnymi transvalvularnimi
tlakovymi gradienty u AV v klidu a pfi maximdlni zatézi. Multivariacni linedrni regresni analyza prokazala,
ze hodnoty CRP a prdmérné transvalvularni tlakové gradienty u AV pfi maximalni z4tézi jsou nezavislymi
prediktory LV GLS.
Zavéry: Pfes normalni funkci LV nejenZe dochdzi u pacientt s aortélni sklerézou k vyznamnému zhorseni LV
GLS, tato zména je vyraznéjsi pfi maximalni zatézi. Z vysledkd nasi studie Ize usuzovat, ze STE predstavuje
spolehlivy nastroj pro ¢asnou detekci poruchy funkce LV pacientt s aortalni sklerézou.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Purpose: The aim of the study was to explore the association between aortic valve (AV) degeneration and
left ventricular (LV) functions and its relation with biomarkers.

Methods: Forty-two consecutive patients with degenerative AV disease and 25 controls were included. De-
generative AV were divided into stenotic and sclerotic valves. All patients underwent a two-dimensional
(2D) transthoracic echocardiography and 2D speckle tracking echocardiography (STE) before and after semi-
-supine bicycle exercise test. We also evaluated the association between aortic sclerosis and biomarkers such
as galactine-3, high-sensitive (hs) troponin-T, C-reactive protein (CRP) and pro-BNP.

Results: LV global longitudinal strain (GLS) was significantly impaired in degenerative AV patients than
control at peak exercise and recovery period. Left atrial reservoir and conduit functions were also signifi-
cantly impaired in degenerative AV patients than control at basal, peak exercise, and recovery period. CRP,
hs-troponin T, and pro-BNP were significantly higher in degenerative valve groups than controls. LV-GLS was
inversely correlated with CRP levels, E/e’ at peak exercise, mean transvalvular aortic pressure gradients at rest
and peak exercise. Multivariate linear regression analysis revealed that CRP levels and mean transvalvular
aortic pressure gradients at peak exercise were independent predictors of LV-GLS at peak exercise.
Conclusions: Despite normal LV function, LV-GLS is not only significantly impaired in patients with aortic
sclerosis but also the impairment is more pronounced during peak exercise. Results of the present study
suggest that STE is a reliable tool in early detection on LV impairment in patients with aortic sclerosis.
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Introduction

Aortic valve (AV) degeneration is the most common cause
of AV stenosis in the modern world. AV degeneration is
characterized by an irregular increase in the thickness of
the valve leaflets, commissures, or both in parasternal
short axis view on transthoracic echocardiography (TTE)
without great adjustment control. AV degeneration inclu-
des a wide range from valve sclerosis to severe valve ste-
nosis. AV sclerosis is characterized by thickening, echoge-
nicity, and calcification of the valve without a significant
restriction of valve movements' and maximal transvalvular
velocity of 1.5 to 2.5 m/s.%23 There is no specific finding for
aortic sclerosis other than sound of systolic ejection mur-
mur in aortic valve region. Aortic sclerosis is prevalent in
26% of the population under 65 years old and 48% of the
population over 85 years old. Aortic degeneration is not
only associated with age but also considered as a part of
the atherosclerotic process.* It is still controversial whether
the coronary artery risk factors such as age, hyperlipidemia,
smoking, hypertension, and diabetes can also increase the
risk of valve degeneration.®> AV degeneration is essential
for the cause of aortic stenosis (AS) and is also a risk factor
for cardiovascular events (CV) as a part of the atherosclero-
tic process. Although early treatment of AV degeneration
may suggest a reduction in AS and CV events, there is no
comprehensive studies that demonstrate the relation be-
tween AV degeneration and CV events.

Transthoracic echocardiographic examination has an
important role in the diagnosis of cardiac functions. How-
ever, it remains normal in the early stages of the aortic
valve disease. Therefore, conventional echocardiographic
techniques are inadequate when it comes to demonstrat-
ing subclinical forms of the disease. Two-dimensional (2D)
speckle tracking echocardiography (STE) is an advanced
method that provides an objective evaluation of left ven-
tricular (LV) function.® Stress echocardiography might be
superior to resting echocardiography in showing LV func-
tions in patients with atherosclerotic CV disease. The aim
of the study is to investigate the relation between AV de-
generation and LV function by using 2D STE at rest and
after stress test.

Methods

Study population

The study population consisted of 42 consecutive patients
who were diagnosed with degenerative AV. The diagno-
sis of degenerative AV was performed based on an irre-
gular thickening of the AV leaflets, commissures, or both
at parasternal short axis image (characterized by bright
echogenicity). Patients with degenerative AV were divi-
ded into two groups according to velocity of AV. While
patients with AV velocity >2.5 m/s were accepted as ste-
notic AV group, patients with AV velocity <2.5 m/s and
without valvular stenosis were accepted as sclerotic AV
group. Twenty-five subjects without any valvular and/or
flow velocity abnormality were enrolled in the study as
control group. Patients who were diagnosed with a dege-
nerative AV at the TTE, and voluntarily agreed to partici-
pate in the study were included.

Patients with rheumatic valve disease, bicuspid aortic
valves, severe aortic stenosis: mean pressure gradient on
aortic valve >40 mmHg, aortic valve area <1 cm? coro-
nary artery disease (CAD), heart failure, previous history
of syncope or angina, patients with LV wall motion ab-
normalities, abnormal heart rhythms (atrial fibrillation,
atrial flutter, left branch block), moderate or severe val-
vular heart disease, patients who cannot do bicycle stress
tests for psychological or orthopedic reasons, suboptimal
image quality at the TTE, and patients who do not want
to be involved in the study were excluded. Patients with
symptoms at effort test (angina, dyspnea, syncope) and/
or ECG and/or echocardiographic abnormalities of isch-
emia were excluded from the study. The investigation
complied with the principles outlined in the Declaration
of Helsinki. The study was approved by the local ethics
committee, and all participants gave written informed
consent.

Standard echocardiographic examination

All study population underwent a complete 2D tran-
sthoracic echocardiography with a commercially avai-
lable echocardiography device (Vivid 7, GE Vingmed
Ultrasound AS, Horten, Norway). Echocardiographic
evaluation was performed by a single experienced car-
diologist. Patients were positioned in the left lateral de-
cubitus position. Data acquisition was performed with
a 3.5-MHz transducer at a depth of 16 cm in the paras-
ternal and apical views (standard parasternal short-axis
from mid-ventricular level, apical long-axis, two-chamb-
er and four-chamber images). The frame rate for gray-
-scale images is set to 44-82 frames/s. Echocardiographic
images were obtained during breath hold, stored in cine
loop format from three consecutive beats, and transfe-
rred to a workstation for further offline analysis. Con-
ventional echocardiographic parameters were measured
according to the guidelines of the American Society of
Echocardiography.” E” velocity was measured from the
apical 4-chamber view with a 2- to 5-mm sample volume
placed at the septal and lateral corner of the mitral an-
nulus and mean E’ value was calculated. Mitral annulus
velocity was measured by Doppler tissue imaging using
the pulsed wave Doppler mode.

Speckle tracking echocardiography
The atrial and ventricular functions were also assessed
by STE with EchoPAC 6.1; GE Vingmed Ultrasound AS,
Horton Norway program. All of the images were recor-
ded with a rate of 55-90 frames/s to allow for reliable
operation of the software. The speckles were tracked on
the standard grayscale 2D images. Myocardial strain was
calculated by measuring the change of the position of
the speckles within a full myocardial segment during the
cardiac cycle. The assessment of LV global longitudinal
strain (GLS) was performed by applying 2D-STE to the
apical two-, three-, and four-chamber views of the LV.
LV was divided into six segments in each apical view. The
value of LV-GLS was derived from the average of the six-
-segmental peak systolic longitudinal strain values from
each apical view.

Left atrial (LA) endocardial border was manually
traced in apical four-chamber view by composing the
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six segments. After segmental tracking quality analysis
and eventual manual adjustment, the strain curves were
generated by the software for each atrial segment. The
longitudinal LA wall deformation was assessed by mea-
suring the peak values for strain during the contractile,
reservoir, and conduit phases. The software used the QRS
complex (R-R gating) as the initiation of the strain calcu-
lation. There are two peaks that correspond to the reser-
voir function (first peak between R wave and T wave) and
atrial contractile function (starting on the P wave). The
difference between reservoir strain and atrial contractile
strain values reflects conduit function.

Exercise stress test

Exercise stress test was performed with GE E-Bike semi-
-supine ergometry using the standard stress protocol ba-
sed on the guidelines in the American Society of Echo-
cardiography guideline.® Test protocol was as: increasing
workload by 25 watts in every 2 min and the maximal
cycling test was performed until the symptom occurred.®
2D, TDI, and Doppler echocardiographic images were
reported (apical four chambers, three chambers, two
chambers, parasternal long- and short-axis views) at rest,
peak exercise (immediately after the end of the effort
or within the first 60-90 s) and 3 minutes of the recove-
ry period. Patients were monitored during the test, and
12-lead ECG was recorded with Quinton 30146-001. ECG
changes during the test were noted. Patient complaints
(such as chest pain, shortness of breath, syncope) were re-
gistered during the stress. New onset stress-induced wall
motion abnormalities were recorded. The blood pressure
response to the effort test was noted. The exercise test
was terminated early in patients with moderate to severe
angina (3rd and 4th grade), syncope, pre-syncope, dizzi-
ness, or ST segment change in ECG (elevation or baseline
ECG =2 mm horizontal or downslope depression), systolic
blood pressure >250 mmHg, diastolic blood pressure >115
mmHg or with >10 mmHg decrease in systolic blood pre-
ssure.

Laboratory parameters

Blood samples (10 mL) were taken in one 10-12 hours
fasting state and were placed in EDTA tubes. Quantita-
tive assay of Galectin-3 was performed using the ELISA
sandwich method. The serum CRP measurement was per-
formed on an Imax 800 (Beckman Coulter, USA) instru-
ment using a nephelometric method. Serum pro-BNP and
sensitive troponin T levels were studied by an electroche-
miluminescence method in Elecsys 2010 (Roche diagnos-
tic, Germany).

Reproducibility

The analyses were repeated twice 1 day later by the
same observer in order to assess intraobserver variabi-
lity, which was calculated as the average difference be-
tween the 10 measurements taken. A second indepen-
dent observer repeated the analyses for the assessment
of interobserver variability, which was calculated as the
absolute difference divided by the average of the two
observations for 2D-STE parameters. The intraobserver
and interobserver variability were 6% and 8%, respecti-
vely, in our study.

Statistical analysis

All statistical tests were performed with a commercially
available software program (Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 11.0 for Windows, USA). Categori-
cal variables were expressed as a percentage and compa-
red with chi-square tests. Kolmogorov-Smirnow test was
used to detect normality of numerical variables. Numeri-
cal variables were expressed as a meanzstandard deviati-
on. ANOVA (for parameters with parametric distribution)
and Kruskal-Wallis (for parameters with nonparametric
distribution) tests were used to compare numerical vari-
ables between the three groups. Pearson and Spearman
correlation tests were used to perform correlation ana-
lysis. Linear regression analysis was performed to deter-
minate the independent predictors of LV-GLS at peak
exercise. A value of p <0.05 was considered statistically
significant.

Results

Baseline demographic characteristics, clinical and labo-
ratory parameters of groups were compared in Table 1.
There was no difference in baseline clinical parameters
and demographic characteristics between groups. While
2 patients had dyspnea and 4 patients had fatigue in pa-
tients with stenotic group, there were no symptoms in
patients in sclerotic group and controls during exercise
stress test. There were no ischemic ECG changes and new-
-onset LV wall motion abnormalities during exercise stress
test. Among biochemical parameters, CRP, pro-BNP, and
high sensitive troponin T levels were significantly higher
in sclerotic and stenotic groups than control group. CRP
level was higher in the sclerotic group than stenotic val-
ve group (8.4+8 vs 5.6+4.1, p = 0.009) and high sensitive
troponin T levels were significantly higher in the steno-
tic group than sclerotic and control groups (14.2+21 vs
7.7+7.2 and 3.8+1.3; p = 0.002). The galectin-3 level was
higher in the stenotic group than in the control group
and sclerotic group, but the difference was not signifi-
cant between groups.

Transthoracic echocardiographic parameters of pa-
tients were compared before and after bicycle stress test
in Table 2. LV ejection fraction (EF) was similar between
groups. LA volume index was significantly higher in pa-
tients with stenotic group. While aortic root diameter
was similar between groups, ascendant aortic diameter
was significantly higher in stenotic group. Basal and peak
exercise transvalvular aortic velocities were significantly
higher in stenotic group. Basal and peak exercise E/e’
ratio was also significantly higher in patients with ste-
notic group. 2D-STE parameters were compared in Table
3. While basal LV-GLS was similar between groups, peak
exercise and recovery phase of LV-GLS were significantly
impaired in patients with sclerotic and stenotic groups
than controls. LA reservoir and conduit parameters were
also significantly impaired in stenotic and sclerotic groups
than controls.

Correlation analysis was performed between LV-GLS
at peak exercise and some echocardiographic and labora-
tory parameters. CRP, E/e’ ratio at peak exercise, mean
transvalvular aortic pressure gradient at rest and at
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Table 1 - Comparison of baseline demographic characteristics, clinical and laboratory parameters of groups

Control Sclerotic Stenotic p-value

(n = 25) (n=29) (n=13)
Age (years) 51.8+9.2 54+6.7 57+6 0.2
Gender (male) 12 (48%) 10 (34%) 9 (69%) 0.1
Hypertension (n, %) 16 (64%) 21 (72%) 9 (69%) 0.8
Diabetes mellitus (n, %) 5 (20%) 6 (21%) 2 (15%) 0.92
Smoking (n, %) 6 (24%) 7 (24%) 2 (15%) 0.8
Glomerular filtration rate (ml/min) 126+63 101+27 112+36 0.33
Body mass index (kg/m?) 29+4.8 30+3.5 29+4.5 0.75
Low density lipoprotein (mg/dl) 119+23 122+33 109+27 0.33
High density lipoprotein (mg/dl) 42+9.8 45+12 44+10 0.38
Triglycerides (mg/dl) 14351 159+54 137+62 0.24
C-reactive protein (mg/L) 3.6x2.5 8.4+8 5.6x4.1 0.009
pro-BNP (pg/mL) 62+43 148+121 178+158 <0.001
High sensitive troponin T (ng/L) 3.8+1.3 7.7+7.2 14.2+21 0.002
Galectine-3 (ng/ml) 0.64+0.28 0.65+0.37 0.78+0.4 0.51

Table 2 - Comparison of transthoracic echocardiographic parameters between groups

Control Sclerotic Stenotic p-value
(n =25) (n=29) (n=13)
Left atrial volume index (ml/m2) 31.5+10 36+9.4 46+16 0.002
Ejection fraction (%) 71.8+8 71.5£7.5 67+6.4 0.1
Aortic root diameter (mm) 28+3 27+4 29+5 0.48
Ascending aortic diameter (mm) 32+2.7 32+4.6 35+4.8 0.04
Interventricular septum thickness (mm) 10.3£1.0 10.4x1.1 11.8+£2.0 0.043
Posterior wall thickness (mm) 9.7£0.9 9.6+0.8 10.6+1.3 0.023
Aortic velocity (m/s) Basal 1.3+0.2 1.6+0.2 2.60.8 <0.001
Peak 1.6+0.25 2+0.44 3.2+0.8 <0.001
Recovery 1.24+0.23 1.5+0.23 2.6+0.8 <0.001
Mean transvalvular aortic pressure gradient (mmHg) Basal 3.4+1.3 5+1.6 15+9.8 <0.001
Peak 5.3%1.7 8.6+3.7 21.5+13.9 <0.001
Recovery 3.5+1.2 4.9+1.8 15.8+10.7 <0.001
Mean mitral E velocity (m/s) Basal 0.78+0.2 0.78+0.2 0.73+0.18 0.73
Peak 1.2+0.23 1.4+1.9 1.0+0.21 0.02
Mean mitral A velocity (m/s) Basal 0.79+0.2 0.77+0.2 0.81+0.2 0.75
Peak 1.1+0.2 1.3+1.7 1.0+0.24 0.49
Mean e’ velocity (cm/sn) Basal 10.4+3.1 10.3+3.8 6.7+2 0.001
Peak 14.5+3.1 12.2+3.6 9.1+2.5 <0.001
Mean a’ velocity (cm/s) Basal 9.9+3.6 8.8+3.3 9.2+1.7 0.60
Peak 10+3.6 9.3+3 9.6+2.5 0.87
E/e’ ratio Basal 7.9+2.4 8.6+3 11£3.8 0.037
Peak 8.1+1.3 8.7+2.9 17+20 <0.001

peak exercise were significantly correlated with LV-GLS
at peak exercise (Table 4). Linear regression analysis was
performed to determinate the independent predictors of

LV-GLS at peak exercise. CRP and mean transvalvular aor-
tic pressure gradient at peak exercise were independent
predictors of LV-GLS (Table 5).
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Table 3 - Comparison of speckle tracking echocardiographic parameters between groups

Basal
Peak
Recovery

Left ventricular global longitudinal strain (%)

Basal
Peak
Recovery

Left atrial reservoir function

Basal
Peak
Recovery

Left atrial conduit function

Control Sclerotic Stenotic p-value
(n =25) (n=29) (n=13)

-19.8+2.9 -18+3.9 -18+2.8 0.1
-22.9+2.3 -18.7+3.2 -19.3+3.2 <0.001
-21.3£2.7 -18.4+3.1 -19.4+2.8 0.005
28.8+10.4 21.3£7.1 21.3+83 0.007
38+17 24.6+11 25.8+7.6 0.003
31.8+17 21£7.7 22.5+9.6 0.03
14.4+4.7 11.2£3.9 10.5+4.1 0.02
19.216.6 13.8+5.3 13.745 0.005
15.2+7 10.9+3.1 10.9+4.7 0.05

Table 4 - Correlation analysis of LV-GLS at peak exercise
with echocardiographic and laboratory parameters

C-reactive protein (mg/L) -0.38  0.002
High sensitive troponin T (ng/L) -0.24 0.06
E/e’ at peak exercise -0.3 0.03
Mean transvalvular aortic pressure gradient -0.32  0.009
at rest

Mean transvalvular aortic pressure gradient at  -0.3 0.01

peak exercise

LV-GLS - left ventricular global longitudinal strain.

Table 5 - Linear regression analysis for determination

of the independent predictors of LV GLS at peak exercise

Beta P
C-reactive protein -437 <0.001
E/e’ at peak exercise -0.15  0.21
Mean transvalvular aortic pressure gradient ~ -0.286  0.023
at peak exercise
Age -0.016  0.89

LV-GLS - left ventricular global longitudinal strain.

Discussion

Atherosclerosis is an active process that affects the who-
le body. As a sign of atherosclerosis, degeneration can
affect not only the aortic valves, but affects also the left
ventricle. Increased afterload causes LA dilatation and
dysfunction, and it is a poor predictor of prognosis in
patients with AS." In our study, although LAVI was sig-
nificantly higher in patients with aortic stenosis, it was
found to be high in all degenerative valves compared
to the control group. LV hypertrophy causes a decrease
in the LV compliance and diastolic dysfunction in severe
AS."" In severe AS, the increase in LV pressure causes wall
tension, and LV hypertrophy develops as a compensator
to reduce this wall tension.”'3 In our study, E/e’ was sig-
nificantly higher in stenotic valves than the sclerotic and
control groups. Factors such as age, hypertension, and
diabetes mellitus may also affect the outcome of patients

with degenerative AV. Due to the fact that there is a clo-
se relationship between AV degeneration and systemic
atherosclerosis, the likelihood of AV degeneration wit-
hout those risk factors is rare.

Left ventricular functions may impair before AS devel-
ops in patients with degenerative AV disease. Left ven-
tricle contractile reserve can be measured with 2D-STE.
2D-STE reveals early LV dysfunction better than LVEF."
The autopsy studies revealed that although LVEF was
normal, LV strain values decreased in AS patients with AS
with myocardial fibrosis.” Evaluation of LV functions by
2D-STE can be useful in the selection of an appropriate
time for AV replacement and follow-up of patients with
asymptomatic severe AS.'® Systemic endothelial dysfunc-
tion develops in aortic valve sclerosis,’” and studies show
impaired coronary flow reserve to be a result of endothe-
lial dysfunction.’ Considering that degenerative changes
affect the myocardium beyond the valve, we performed
2D speckle tracking and LV strain measurements in all
patients with degenerative AV patients. 2D-STE was per-
formed only in patients with AS in the previous studies. In
our study, we also included patients with sclerotic valves.

Stress echocardiography is a screening method that al-
lows dynamic assessment of heart functions. In our study,
all degenerative AV patients underwent bicyclic stress
test. We wanted to demonstrate the LV dysfunction
which may be masked at resting echocardiography. In our
study, LV-GLS was similar between groups at resting pe-
riod. However, at the peak exercise and recovery period,
the LV-GLS was significantly lower in degenerative valves
than the control group. In a previous study, Lech et al.
demonstrated that patients with asymptomatic severe AS
had lower change in GLS during exercise when compared
to controls without statistical significance' Our study is
the first study to evaluate LV function by stress test in pa-
tients with sclerotic AV. We showed that LV dysfunction
in the early stage of the degenerative valve is not detect-
able at rest. However, it was apparent at exercise. In our
study, we demonstrated that LV-GLS at peak exercise was
significantly correlated with mean transvalvular aortic
pressure gradient at rest and peak exercise. Our results
suggest that measurement of LV-GLS is a load dependent
parameter to evaluation of LV function. Left atrial res-
ervoir and conduit functions were also significantly im-
paired in degenerative AV patients than control at basal,
peak exercise, and recovery period.

Inflammation is more active in the early stages of de-
generative AV disease. In a study by Skowasch et al., it has



A. Akhundova et al.

629

been found that CRP is also secreted from degenerative
AV tissue and CRP levels are further increased in severe
valve stenosis.? In other studies, CRP levels were associ-
ated with the severity of AS and were found to decrease
within six months after valve replacement.?’ In studies
conducted by Novaro et al., they showed that CRP level
was not involved in the development and progression of
AV degeneration and the critical factors of AV degenera-
tion were age, male sex, hypertension, coronary artery
disease and renal failure.?? Galante et al. first determined
that the increase in CRP levels in degenerative AV pa-
tients was not related to AV velocity or AV area. In our
study, CRP level was significantly higher in patients with
sclerotic AV group than controls and stenotic group. In-
sufficient number of patients in stenotic group may be
a reason of lower CRP level in stenotic group than scle-
rotic group. The high level of CRP in degenerative valves
compared with the control group could suggest that de-
generation is the result of active inflammation such as
atherosclerosis, and control of CRP levels may be used
in the future for degenerative valve treatment. Previous
studies demonstrated that statin treatment reduced CRP
levels and decreased degenerative valve progression as
a pleiotropic effect. However, it should not be forgot-
ten that patients were also under treatment with several
drugs such as ACE inhibitors, acetylsalicylic acid, and beta-
blockers in these studies.-2

In our study, the level of pro-BNP was high in the de-
generative AV group compared with the control group.
As we know, in patients with severe AS, the level of
pro-BNP increased as a result of LV hypertrophy and
diastolic dysfunction.?®3° pro-BNP levels increased more
significantly in severe AS than sclerotic valves as in oth-
er studies.3"* In our research, pro-BNP levels were high
in the sclerotic group. In these patients, the LV diastolic
function parameter (E/e’) is within its reasonable lim-
its. High levels of pro-BNP in degenerative valves with-
out stenosis also suggest that degeneration is a systemic
disease that affects LV function at the early stage of AV
degeneration without significant stenosis. High sensitive
troponin T helps to detect low levels of troponin eleva-
tion as a consequence of myocardial injury due to high
sensitivity. High sensitive troponin T increases not only
in acute coronary syndrome but also in conditions such
as sepsis, heart failure, aortic stenosis. In our study, the
level of high sensitive troponin T increased significantly
in degenerative valves compared to the control group.
Troponin level was in the normal ranges in sclerotic valves
group. In previous studies, increased troponin level was
associated with LV hypertrophy and impairment of LV
systolic function in patients with moderate and severe
AS.333 Troponin T was not studied in sclerotic valves in
previous studies. In our study, it was higher in the ste-
notic valve than in the control group, even in the normal
ranges of sclerotic valves. We think that the cause of this
elevation was the development of LV necrosis at the sub-
clinical level as a result of degeneration.

Galectin-3 is a new prognostic marker of fibrosis, fi-
broblast proliferation, and scar tissue development.?>3¢ In
a previous study, de Boer et al. demonstrated that ga-
lectin-3 levels also increase in AS.3 There has been no
study about the association between degenerative AV

and galectine-3 levels so far. We evaluated the level of
galectin-3 in sclerotic AVs as an early sign of fibrosis. Al-
though there was no significant difference between the
control group and degenerative valve group, galectin-3
level gradually increased in sclerotic valve and stenotic
valves groups compared to the control group. The lack of
significant differences between the groups in our study
may be due to the small number of patients.

Study limitations

The most important limitation of our study is the small
number of patients. Large sample studies are crucial for
verification of data. Reassessment of stress echocardio-
graphy and prospective follow-up of patients in the study
is essential for evaluation of prognosis and progression
of LV dysfunction. The indexes of LV systolic performan-
ce (as LVEF and LV-GLS) are load dependent, particularly
on afterload. One possible component of the worse LV-
-GLS at stress in sclerotic and stenotic groups could be
attributable to increased afterload. Therefore, it would
be better if we include the blood pressure response in
the evaluation, and also the response to stress of aortic
transvalvular pressure gradient. Many factors affect LV
function, apart from AV degeneration. Therefore, a more
homogeneous patient population is needed.

Conclusion

Our study shows that LV and LA function may be affec-
ted at the early stage of degenerative AV disease. Stress
echocardiography and 2D-STE can successfully demon-
strate the impairment of LV function in early stage of the
disease. Clinicians should give more attention to improve
the evaluation and treatment of these patients in order
to try to decrease their disease progression.
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Kontext: Mezi muZi a Zenami existuji vyznamné rozdily v elektrokardiografickych parametrech. Chybéji
vSak udaje ohledné genderovych rozdild v indikacich a zaznamech ambulantniho monitorovani EKG (AEM),
zvlasté u populaci Stredniho vychodu.

Cil: Nasim cilem bylo zkoumat genderové rozdily ve vstupnich EKG zédznamech, indikacich a zéznamech
z AEM u irdcké kohorty pacientd s indikaci k AEM.

Metody: U kazdého pacienta byly analyzovény vstupni EKG zdznamy; jeho indikace a zdznamy z AEM
kazdého pacienta byly zdokumentovany.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno 100 jedincl (53 % skupiny tvofili muzi, 47 % zeny). U pacient( bylo indi-
kovano bud 24hodinové, nebo 48hodinové AEM. U Zen bylo indikovéno 48hodinové AEM castéji nez u jejich
muzskych protéjskd (19,1 % vs. 18,9 %). Hlavnimi indikacemi k AEM byly u muz( palpitace (26,41 %), bra-
dykardie (16,98 %) a presynkopa (13,2 %), zatimco u Zen to byly palpitace (34,04 %), presynkopa (23,4 %)
a synkopa (14,89 %). Vstupni EKG zaznam byl normalni spiSe u zen nez u muzu (36,17 % vs. 20,75 %).
Predcasné sifiové stahy, fibrilace sini (FS), supraventrikularni tachykardie (SVT), komorové tachykardie (ven-
tricular tachycardia, VT) a vyznamné pauzy se vyskytovaly Castéji u Zen, pricemz predcasné komorové stahy
a atrioventrikularni (AV) blokada I. stupné byly zaznamenavany castéji u muzu.

Zaveér: Nase studie zjistila vyznamné genderové rozdily ve vstupnich EKG zaznamech, indikacich i zaznamech
z AEM. Dusledky téchto zmén pro péci o pacienty a jejich vysledny zdravotni stav je nutno déle zkoumat.

ABSTRACT

Background: There are significant differences in electrocardiographic parameters between males and fema-
les. However, there is a lack of data regarding the gender-related differences in indications and findings of
ambulatory electrocardiographic monitoring (AEM) especially in Middle Eastern population.

Purpose: We sought to investigate the gender-related differences in the baseline ECG findings, indications,
and findings of AEM in an Iraqi cohort of patients referred for AEM.

Methods: Baseline ECG was analyzed for each patient, indications, and findings of AEM for each patient
was documented.

Results: n = 100 (53% were males and 47% were females). Patients were either referred for 24-hour or
48-hour AEM. Women were referred more for 48 hours AEM than male counterparts (19.1% vs 18.9%).
Main indications for AEM referral in males were palpitation (26.41%), bradycardia (16.98%) and presyncope
(13.2%) while main indications for AEM referral in females were palpitation (34.04%), presyncope (23.4%),
and syncope (14.89%). Baseline ECG was normal in females more than in males (36.17% vs 20.75%). Prema-
ture atrial contractions (PAC), atrial fibrillation (AF), supraventricular tachycardia (SVT), ventricular tachycar-
dia (VT) and significant pauses were detected more frequently in females while PVC and first degree heart
block were detected more frequently in males.

Conclusion: There are some gender-related differences in baseline ECG, indications, and findings of AEM.
Further work is warranted to detect the impact of these changes on management and outcomes.

Address: Zainab Atiyah Dakhil, FIBMS Cardiol, FIBMS Med, FABHS Med, DM Med, DM Chest diseases, MBChB, Al-Kindy College of Medicine/ University
of Baghdad, Baghdad, Irag, e-mail: stethoscope.med@gmail.com

DOI: 10.33678/cor.2023.007

Please cite this article as: Al-Jorani M, Skuk MR, Al-Sudani HAA, et al. Gender Differences in Indications and Findings of Ambulatory Electrocardiographic Monitoring. Cor Vasa

2023;65:631-635.



632 Gender Differences in Indications and Findings of Ambulatory EKG Monitoring

Introduction

Limited data has focused on gender-related differences
based on ECG changes of different cardiac events." For
example, long duration of QT and QTc intervals have
been observed in females more than in males, while the
amplitude and duration of QRS are larger in males.? These
data results from the human hormones and their effects
on men’s and women'’s activities and heart conditions.? In
the first 10 years of life, there is a similarity between male
and female ECG parameters. Some alterations can be seen
in the adolescent period such as faster resting heart rate
(HR) in women?® and the deviation probability of ST-seg-
ment in non-specific patterns in females. In general, racial
differences remain sustained in adulthood if there are no
cardiovascular diseases.? Genetically, the LQT2 genotype
in females suggested to progress the elongation of the
QT interval associated with cardiac disease risk, in which
women with long QT syndrome are characterized by the
presence of the LQT2 genotype.* Women with this type
of syndrome have a higher risk of heart events related to
arrhythmia as well as long resting QTc intervals compa-
red to men.*> Some difficulties have been observed in the
diagnosis of ischemia correlated with the ECG changes,
this is because of the ST-segment dynamic pattern devia-
tion and its lability among women.® There is lack of data
regarding the gender-related differences in indications
and findings of ambulatory electrocardiographic monito-
ring (AEM) especially in Middle Eastern population. So,
we sought to investigate the gender-related differences
in the baseline ECG findings, indications, and findings of
AEM in an Iraqi cohort of patients referred for AEM.

Method

This prospective cross-sectional study was performed at
Ibn Al-Bitar Cardiac Center and collected directly from pa-
tients’ investigation reports presented at the Holter unit
and who were referred for 24 or 48 AEM studies.

This study has been approved by the National Ethical
Committee. Statistical analysis has been evaluated using
the software SPSS version 28.

Our study evaluated the baseline ECG changes assessed
at presentation visit to Holter unit. Indications, and fin-
dings of AEM on gender-related basis were assessed and
documented.

Results

We recruited 100 patients (53% were males and 47%
were females). Mean age of patients was 46.93+18.65
years (47.88+20.65 in males vs 45.85+16.25 in females, p
= 0.029). Patients were either referred for 24-hour or 48-
hour AEM. Women were referred more for 48 hours of
AEM than their male counterparts (19.1% vs 18.9%, p =
0.488). Main indications for AEM referral in males were
palpitation (26.41%), bradycardia (16.98%), and presyn-
cope (13.2%) while the main indications for AEM referral
in females were palpitation (34.04%), presyncope (23.4%),
and syncope (14.89%), see Fig. 1. Baseline ECG was nor-
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Fig. 1 - Baseline ECG findings according to gender.
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Fig. 2 - Indication of ambulatory ECG monitoring according to gender.
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Fig. 3 - Findings of ambulatory ECG monitoring according to gender

mal in females more than in males (36.17% vs 20.75%),
see Fig. 2. Minimum heart rate was 51.1+15.62 BPM
(48.94+15.96 in males vs 53.47+15.03, p = 0.64), while ma-
ximum heart rate was 129.78+26.14 BPM (129.81+26.63
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in males vs 129.74+25.86, p = 0.914). Mean PR interval
for patients was 155.01+26.86 ms (156.15+29.85 in ma-
les vs 153.93+23.99, p = 0.381). Mean duration of QRS
was 93.1+x17.34 ms (97.4+21.3 in males vs 89.1+11.9,
p = 0.05) while mean QT interval was 398.01+38.03 ms
(390.23+37.32 in males vs 406.17+37.48, p = 0.417). Mean
of the longest sinus pause was 2.14+0.58 s (1.99+0.34 in
males vs 2.35+0.79, p = 0.034). Premature atrial contrac-
tions (PAC), atrial fibrillation (AF), supraventricular tachy-
cardia (SVT), ventricular tachycardia (VT), and significant
pauses were detected more frequently in females while
premature ventricular contractions (PVC) and first-degree
heart block were detected more frequently in males, see
Fig. 3.

Discussion

Our study has evaluated the differences in cardiac events
between males and females, comparing our results to
other studies, we have found associations in some car-
diac conditions based on gender disparities. In India,” the
study has estimated about 19 (7.30%) of males’ propor-
tion had sinus bradycardia, which is far from our results
(16.98%). Some changes may be different based on time
duration and progression. For instance, in a previous stu-
dy in Sweden that was performed for 20 years, ECG ab-
normalities were noted in 21% and 43% of females and
males, respectively. They found that the follow-up results
were different from their prior data. These differences
are related to age, hormonal adaptations, population
race, and lifestyle modifications.

Another study performed in Craiova on athletes® found
that sinus arrhythmias are more frequent in females than
in males (21.8% vs. 12.6%) which resembles our study.
The athlete people had left ventricular hypertrophy, in
which QRS voltage is significantly higher in male and fe-
males athletes (2.6+0.8 vs 2.05+0.5) as well as the durati-
on of QRS (96.1+£13.1 vs 86.9+9.4 ms).2 Our study found a
significant difference in gender-based ECG changes, and
the results of the previous studies indicated that athlete’s
people should be included in the screening process in fu-
ture studies to involve a wide variety of population-rela-
ted different origins and lifestyles.

A previous study found differences between sex and
ECG changes related to circadian rhythm variation. Spe-
cifically, the QT dispersion was less in women with lo-
wer diurnal variation when compared to men. Another
change was the greatest QT dispersion magnitude in men
in the hours of early morning, these hours have the more
arrhythmic risk for cardiac death. Also, the T-wave peak
(Tp) to T-wave end interval (Te) was longer in men but
had no circadian difference between genders. In gene-
ral, there are some correlations and interaction between
gender and repolarization that needs further study.®

Regarding p-wave amplitude, there are no sex diffe-
rences between males and females the upper limit is 0.25
mV in the limb leads.' Although no significant difference
exists between adults and children related to P-wave am-
plitude, it does between adults and children,” with 120
ms and 140 ms in adults and 100 ms and 50 ms in pediatric
and children younger than 1 year." Age and sex varia-

tion are important to estimate accurate ECG changes in
serious cardiac conditions. This means that ECG changes
may be related to cardiac weight and body mass, where
males’ mean left ventricular mass is approximately 116 g
while females' is approximately 85 g estimated by CT an-
giography.'? This may suggest why QRS voltage is higher
in males when compared to females.”® This data comes
from studies to provide different ECG parameters based
on sex, age, heart, and body weight.

Although T-wave is not related to age and sex varia-
tion, ST-segment amplitude depends on these variations
in which young men have high normal ST limits vs fema-
les and old men have low ST-amplitude vs young males."
These changes are not considered when performing PCl
or when noting the ECG changes, but are to be under-
taken for automated techniques to evaluate the sensitivi-
ty improvements.'*

In our study, we estimated the ECG differences be-
tween males and females and observed that palpitation
is a common indication between both sexes for 48 h of
AEM referral. Although both genders have different pro-
portions (M = 26.41% vs F = 34.04%), palpitations have
a higher percentage over other cardiac conditions, and
this could direct us to give more attention to healthy and
unhealthy people with palpitations.

Presyncope is another common indication for AEM in
both genders with significantly different proportions in
which it is the third highest indication in males (13.2%)
and the second highest indication in females (23.4%).
Presyncope is an important event and may be related
to hidden serious cardiac or non-cardiac conditions and
could be managed correctly if diagnosed earlier. This has
directed attention towards the different benefits of the
AEM to reduce the differential diagnosis of different sys-
tems.

Bradycardia and syncope are among the highest con-
ditions to indicate AEM referral for males and females.
Although bradycardia is normal for athletes and syncope
may relate to different causes other than cardiac events,
both conditions should be evaluated correctly based on
sex, age, and the general situation of each subject to in-
vestigate the right diagnosis for each condition.

Other conditions have higher proportions in females
than in males such as PAC, AF, SVT, VT and significant
pauses while normal baseline ECG was more frequent in
females than in males (36.17% vs 20.75%), these variati-
ons are correlated to hormones, sex, age, body weight,
and the heart weight and the health situation in the ge-
neral population regarding genetic and environmental
factors.

A previous study found a prevalence of F: M =2 : 1
of nodal reentrant SVT using the ECG study'® the same
study has the opposite percentage when the SVT was
due to AV nodal reentrant mechanism with accessory
pathway circuit (M : F = 2 : 1). Another study estimated
the SVT related to exercise in healthy subjects and the
proportions were not remarked statistically (men vs wo-
men = 6.0% and 6.3%) but the percentage was increa-
sing with age in males more than in females.” Our study
using the 24-48 h AEM has found that SVT was observed
in 3.8% of males and 6.4% of females. This can be due
to the hormonal and sex differences which may cause a
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significant distance percentage between both genders
in our country.

Relying on hormonal effect, a previous study evalua-
ted the effects of estradiol hormone in premenopausal
women, they found no correlation between premature
atrial contraction (PAC) and estradiol hormone level, that
may explain the non-statistical difference in PAC accor-
ding to gender in our study.

High frequency < 500 in premature ventricular contrac-
tion (PVC) was associated with a higher level of estradiol
hormone.” We conclude that some hormones can affect
specific types of cardiac events and not others. We direc-
ted the attention towards the hormonal effects of the
previous studies as we focus on women'’s differences from
men in our study. Our study estimated that PVC is 66.0%
and 61.7% in males and females, respectively, paying the
attention to hormonal effects in the age of premenopau-
sal period especially considering the young patient mean
age in our study.

Regarding atrial fibrillation in a previous study,' they
observed that the prevalence of AF in males is 1.5 times
more than in females. While another study? found an
equivalent number of cases of AF in males and females
and they contribute the reason to the long-lasting life-
time of AF in women and hence equalize the situation.
Although there is a higher fold (5.4) of AF correlated with
cardiac ischemia and high AF incidence postoperative
heart surgery in men, there are valvular heart diseases,
heart failure, and short survival periods associated with
the type of arrhythmias in women.?' In conclusion of the
study (19), the odds ratio (OR) of AF related to death in
males is 1.5 and 1.9 in females, hence AF has a higher
risk in women than in men. Our results have found that
13.2% of males are presented with AF in the AEM, while
14.9% of females had AF. No large difference is present
between both genders but still risky for women based on
different health conditions and relying on previous stu-
dies, hormonal, and genetic factors.

Cardiovascular diseases tend to appear 10 or 20 years
later in females. Therefore, sudden death related to ven-
tricular arrhythmias was reported with a proportion of 3
:1in men to women in a previous study.? The age abo-
ve 45 years had the double incidence of sudden death
in both genders with 20 years delay in women. Another
study found that ischemia is the leading cause of heart
arrest in 80% of men survivors and 45% of women survi-
vors referred for an ECG study.?* Also, Ml had raised the
proportion of sudden death risk after 10 years from the
first infarction episode by 5.3% and 11.9% in females and
males, respectively. These differences are that men with
a high proportion of sudden death due to ventricular
arrhythmias or ischemia contribute to the ischemic heart
incidence rate.

AV block tends to occur in a higher percentage in men
than that in women, with more recovery time, and more
variety in AV block conduction. The longer cycle and the
higher incidence of AV block with a high proportion of
conduction deficiency of retrograde AV conduction were
observed in 23% of males and 11% of females in a previ-
ous study.? In the same line, the survival rate in women
was higher than in men in another study that estimated
the mortality rate, especially in complete heart block.?

Conclusion

There are some gender-related differences in baseline
ECG, indications, and findings of AEM. Further work is
warranted to detect the impact of these changes on ma-
nagement and outcomes.
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Kontext: Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou nejcastéjsi pficinou mortality a morbidity u pacientd po
transplantaci ledvin. Byla publikovana fada kazuistik i popisy malych skupin pacienttd a kontrol s koronarnim
bypassem po transplantaci ledvin. Cilem nasi studie bylo zhodnotit stav pacientt, u nichZ byl po transplan-
taci ledvin proveden koronarni bypass.
Metody: Mezi 4 330 pacienty, u nichz byl v obdobi od ledna 2012 do prosince 2021 proveden korondrni
bypass, bylo 11 piijemct renélniho $tépu. Sedm z téchto pacientl (64,6 %) byli muzi a ctyfi (35,4 %) Zeny.
Median véku zafazenych pacientd byl 52 (42-66) let.
Vysledky: Z uvedeného poctu byl koronarni bypass v deseti pfipadech (90,9 %) planovany, u jednoho pa-
cienta (9,1 %) se jednalo o urgentni vykon. U pacienta s urgentnim vykonem se predoperacné provadéla
intraaortalni balonkova kontrapulsace. Korondrni bypass byl proveden s pouzitim systému pro mimotéIni
obéh u Sesti pacientd, bez tohoto systému u ¢tyf a koronarni bypass bez mimotélniho obéhu na bijicim srdci
byl proveden pfi urgentnim vykonu. V pooperacni dobé doslo u tfi pacientt (27,3 %) k rozvoji fibrilace sini.
Délka pobytu na jednotce intenzivni péce byla 3 + 1,6 dne pfi hospitalizaci v délce 8 + 3 dny.
Zavér: Ukazalo se, ze transplantace ledviny nijak nezvysuje riziko z hlediska mortality a morbidity v souvis-
losti s koronarnim bypassem. U pacientd po transplantaci ledviny je nutno provadét imunosupresivni l1écbu
a jejich ledvinné funkce dlsledné monitorovat. U této skupiny pacientli nabyva multidisciplinarni pfistup
jesté vice na vyznamu.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Background: Cardiovascular disease is the most common cause of mortality and morbidity in kidney
transplant patients. Many case reports and case series about coronary artery bypass grafting operation after
renal transplantation have been presented. In this article, we aim to evaluate the patients undergoing coro-
nary artery bypass surgery after renal transplantation.

Methods: Among the 4330 patients who underwent CABG between January 2012 and December 2021, there
were 11 patients who had a previous renal transplant. Seven patients (64.6%) were male and four (35.4%)
were female. The median age of the included patients was 52 (42-66).

Results: While ten patients (90.9%) received CABG electively, one patient (9.1%) underwent emergency sur-
gery. Intra-aortic balloon pump was used preoperatively to the urgent patient. On-pump CABG was applied
in six patients, off-pump CABG was applied in four patients and beating CABG procedure was applied in one
patient who was urgent. Atrial fibrillation developed in three patients (27.3%) in the postoperative period.
The length of stay in the intensive care unit was 3+1.6 days, and the length of hospitalization was 8+3 days.
Conclusion: It showed that having a renal transplant does not carry an extra risk in terms of mortality and
morbidity when performing CABG. Renal transplant patients should receive immunosuppressive therapy
and should be monitored closely in terms of renal function. In these patients, the multidisciplinary approach
becomes even more important.
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Background

Cardiovascular disease (CVD) is the most common cause of
mortality and morbidity in kidney transplant patients.'?
Therefore, cardiac examination is performed prior to all
patients who are planned for kidney transplantation. Al-
though these evaluations were done, cardiac pathologies
are still more common in renal transplant patients due
to the long surveys of renal transplant patients and the
chronic use of immunosuppressants.> However, most pa-
tients after a renal transplant live with multiple comorbi-
dities and chronic immunosuppression that contribute to
the development of coronary artery disease. Long-term
steroid use is known to accelerate coronary atheroscle-
rosis.* Fifty years ago, the first cases of coronary artery
bypass grafting (CABG) operation after renal transplan-
tation started to be reported. Subsequently, many case
reports and case series have been presented.*’” There are
publications reporting the results of coronary revasculari-
zation studies with a higher number of cases and longer
duration in the following years.®' In this article, we aim
to evaluate the cardiac risk factors after renal transplan-
tation and the management of CABG cases after 10 years
of renal transplantation in our clinic, as well as postope-
rative mortality and renal function related morbidities.

Methods

Population of study

This study is a single-center retrospective study. Of all
the patients who applied to our clinic between January
2012 and December 2021 and underwent coronary arte-
ry bypass surgery (CABG), those who had previous renal
transplantation were included in the study. The peropera-
tive (type of surgery, total cardiopulmonary bypass time,
operative complications and mortality) and postoperative
(intensive care and total hospital stay, renal function and
creatinine values) parameters of the patients were eva-
luated.

Among the 4330 patients who underwent CABG be-
tween January 2012 and December 2021, there were 11
patients who had a previous renal transplant. Seven pa-
tients (64.6%) were male and four (35.4%) were female.
The median age of the included patients was 52 (42-66).
The characteristics baseline information of these patients
is in Table 1.

Renal transplant was performed for diabetes in four
patients (36.4%), polycystic kidney disease in three
(27.3%), chronic glomerulonephritis in three (27.3%) pa-
tients, and systemic lupus erythematosus in one patient
(9.1%). The mean time from renal transplantation to
CABG was 7.4+4 years. When we look at the causes of re-
nal transplantation, it was diabetes in 4 patients (36.4%),
polycystic kidney disease and chronic glomerulonephritis
in three patients (27.3%), and systemic lupus erythema-
tosus in one patient (9.1%). The mean time from renal
transplantation to CABG was 7.4+4 years.

Procedure of surgery
Most patients underwent standard CABG procedu-
re with aorta-two stage cannulation technique. Off-

-pump CABG was applied in patients with appropriate
indications. When cardiopulmonary bypass (CPB) was
performed, cold blood cardioplegia was preferred and
active clotting time was maintained between 400-600
s. Mean pressure was aimed to be 60 mm and above
during CPB. Urine volume was closely monitored throu-
ghout the surgical procedure. Inotropic support was
administered if needed (dopamine, adrenaline, and
noradrenaline, respectively). Furosemide or mannitol
was administered intravenously when diuresis was not
at the desired level.

Postoperative management

During the intensive care unit stay, drainage, blood gas
were monitored and muscle strength was examined. Ino-
tropic support was applied when it was needed to provide
hemodynamic stability. Prophylactic antibiotics were ad-
ministered three hours before the operation and 24 hours
after. The treatment of patients who received antibiotic
therapy for another reason (pneumonia, gastroenteritis,
urinary tract infection, etc.) was continued. Postoperative
renal function assessment was done by preoperative and
postoperative daily serum creatinine levels.

All patients continued to receive oral immunosuppres-
sive therapy until the day of operation. The next first
dose was given through an oral or nasogastric tube, de-
pending on the post-operative period. Hydrocortisone
(500 mg), prednisolone (5-10 mg) or methylprednisolone
(1000 mg) was used when steroid treatment was required
during the operations. Continuous intravenous immuno-
suppressant infusion was also provided using cyclosporine
or tacrolimus. During the operation, the intravenous dose
of cyclosporine was adjusted to 30-40 mg per day (1/3 of
the preoperative oral dose). Again, during the operation,
the intravenous dose of tacrolimus was adjusted as 0.5 or
1.0 mg (1/5-1/2 of the oral dose) per day. If cyclosporine
is preferred, it was used as 100 mg/daily. If acute renal
failure was suspected with decreased urine output or in-
creased serum creatinine level, the dose of immunosup-
pressive drug was adjusted in consultation with nephrol-

ogy.

Statistical analysis

Data were expressed as number and percentages, as
mean plus standard deviation, or as median with range
(minimum, maximum). Continuous variables were com-
pared using the Student t test for independent samples
and p values of 0.05 or less were considered significant.

Results

Four patients (36.4%) had a history of PCl due to a pre-
vious myocardial infarction, one patient (9.1%) had his-
tory of cerebrovascular accident and six patients (54.5%)
had chronic peripheral vascular disease. Considering the
preoperative comorbidities, five patients (45.5%) had
diabetes mellitus, and four of them (36.4%) had insulin-
-dependent. No patient had hematuria, but three pati-
ents (27.3%) had proteinuria. Preoperative laboratory
parameters were normal except creatinine values. The
creatinine value was 1.1+0.4 (Table 2).
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Serum creatinin
(mg/dL)

0.6

Duration of

Age Sex  Reason for

Patients

of CABG

transplantation

transplantation

(years)
42

CABG

Hydrocortisone 500 mg Cyclosporine 50 mg daily

13 years

Polycystic kidney disease

M

CABG

Tacrolimus 1 mg daily

Methylprednisolone 1000 mg

0.7

5 years

Chronic glomerulonephritis

54
52

3

Off-pump CABG

Cyclosporine 50 mg daily

Prednisolone 10 mg

Systemic lupus erythema- 14 years 0.9

todes

F

3

Off-pump CABG

CABG

Tacrolimus 1 mg daily

Methylprednisolone 1000 mg

4 years

M Diabetes

63

Tacrolimus 0.5 mg daily

Hydrocortisone 500 mg

0.9

11 years

Polycystic kidney disease

47

2

Off-pump CABG
On-pump

Cyclosporine 50 mg daily

Prednisolone 5 mg

0.9

2 years

F Chronic glomerulonephritis
Diabetes

51

Methylprednisolone 1000 mg  Tacrolimus 0.5 mg daily

1.1

6 years

M

64

beating CABG

CABG

Cyclosporine 50 mg daily

Prednisolone 5 mg

1.6
1.8
1.4
0.8

7 years

Chronic glomerulonephritis

Diabetes

49

3
3
3

Off-pump CABG

Cyclosporine 100 mg daily

Prednisolone 10 mg

10 years

F

55
52
66

Off-pump CABG

Tacrolimus 2 mg daily

Methylprednisolone 500 mg

7 years

Polycystic kidney disease
Diabetes

M
M

10

1"

Off-pump CABG

Cyclosporine 100 mg daily

Hydrocortisone 500 mg

4 years

Table 2 - Preoperative patients’ variables

Patients Mean=SD n (%)
Age (years) 54+7.5
Male 7 (63.6)
Hypertension 4 (36.4)
Diabetes mellitus 5 (45.5)
Insulin-treated diabetes 4 (36.4)
Smoking 3(27.3)
Hyperlipidemia 2(11.2)
Renal insufficiency 1(9.1)
Prior Ml 4 (36.4)
Prior CVE 1(9.1)
Prior PCI 4 (36.4)
PVD 6 (54.5)
COPD 2(11.2)
LVEF 52+10
Hematuria 0
Proteinuria 3(27.3)

Laboratory value

Hematocrit 38.5+4.0
Platelets 228.39+67.4
ALT 28.71£29.9
AST 26.46+19.8
BUN 21.1+5.4
Kreatinin 1.1+0.4

While ten patients (90.9%) received CABG electively,
one patient (9.1%) underwent emergency surgery. Intra-
aortic balloon pump was used preoperatively to the ur-
gent patient. On-pump CABG was applied in six patients,
off-pump CABG was applied in four patients and beat-
ing CABG procedure was applied in one patient who was
urgent. An average of 3+0.9 bypasses were applied. The
aortic cross clamp duration was 66+40.5 min. Six patients
(54.5%) needed inotropic support. As an inotropic sup-
port, dopamine was preferred in the first step, if hemody-
namics could not be achieved, noradrenaline was applied
afterwards. No patient required revision due to bleeding
(Table 3).

Mechanical respiratory support lasted longer than
24 hours in two patients, and these two patients were
known to have chronic obstructive pulmonary disease.
Atrial fibrillation developed in three patients (27.3%) in
the postoperative period. Cardioversion was applied at
the 4th postoperative hour because of unstable hemody-
namics. In the other 2 patients, electrolyte imbalance was
detected and electrolyte replacement was applied. In one
of these patients, there was no change despite appropri-
ate electrolyte replacement, so amiodarone (2 gr) perfu-
sion was administered for 2 days. Wound revision was
performed due to discharge from the incisions on a pa-
tient’s sternum and on other patients. It was determined
that the skin flora grew in the wound samples taken from
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Patient 7 Patient 8
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Fig. 1 - Changes in serum creatinine after coronary artery bypass surgery.

Table 3 - Per- or postoperative patients’ variables

Patients MeanzSD  n (%)
Elective operation 10
Urgent/emergency surgery 1
Procedure
Conventional CABG 4 (36.4)
Off-pump CABG 6 (54.5)
On-pump beating CABG 1(9.1)
Vessels of CABG 3:0.9
Aortic clamping time 66+40.5
Cardiopulmonary bypass time 105+32.4
Need for inotropes 6 (54.5)
Need for IABP 1(9.1)
Reexploration for bleeding 0
Mechanical ventilation support for >24 h 2(11.2)
Perioperative Ml 0
Postoperative atrial fibrillation 3(27.3)
Postoperative cerebrovascular event 1(9.1)
Need for hemofiltration 1(9.1)
Need for hemodialysis 0
Local infection 2(11.2)
Stay in ICU (days) 3+1.6
Stay in hospital (days) 8+3
Mortality 0

these two patients. No treatment changes were needed
as they were sensitive to routine antibiotic therapy. The
length of stay in the intensive care unit was 3+1.6, and
the length of hospitalization was 8+3 days (Table 3). Hos-
pitalization, early period, and creatinine results before
discharge of the patients were shown in Fig. 1.

Discussion

In patients with end-stage renal disease, we encounter
an increase in the number of patients treated with renal

transplantation, so an increase is observed in the number
of patients who have undergone CABG operation after
renal transplantation.*®'® We know the negative effect
of CABG process on renal functions."-'* Therefore, the
treatment approach, CABG method selection, and fo-
llow-up during the intensive care unit become more im-
portant, especially in renal transplant patients, who are
a risky group in terms of renal function. In this study, we
examined the results of patients with CABG after renal
transplant in our clinic.

Early deaths after CABG are generally higher in dialy-
sis patients than in patients not receiving dialysis treat-
ment."'® Considering the poor prognosis and higher
renal damage in renal transplant patients with ischemic
heart disease, we think that CABG can be performed with
an increased but acceptable early mortality. It is impor-
tant that patients receive the correct immunosuppres-
sion therapy in the preoperative period. Variables such
as whether the operation is on-pump or off-pump in
the peroperative process, and if it is on-pump, the cross-
clamp time should be carefully evaluated. In addition, he-
modynamic parameters and medication should be closely
monitored in the intensive care unit.

To date, there are many case reports and patient out-
comes of cardiac surgery after kidney transplant.48-1
When these studies are examined, we see that mortality
and morbidity have decreased over the years. We think
that these results can be explained by technological de-
velopments and current changes in the treatment ap-
proaches. In a study with 57 patients, which can be con-
sidered as a large study, mortality was reported as 5.3%.*
In our study, however, no intraoperative and postopera-
tive mortality was observed. This difference in mortality
rates can be explained by the fact that one of the patients
in the mentioned study had emergency type 1 aortic dis-
section and the other two patients had an EF of 20%. In
our study, only patients with isolated CABG were includ-
ed and there were patients with an EF of 30% and above.

While deciding on the CABG method to be applied to
the patients, the hemodynamic status and the experience
of the surgeon should be carefully considered. Conven-
tional CABG, on-pump beating heart CABG and off-pump
CABG (OPCAB), and especially in recent years, minimally
invasive CABG and robotic CABG are frequently applied
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surgical techniques.-2 Although there are studies show-
ing that the OPCAB technique is safer in terms of renal
functions and has rarer adverse effects because CPB is
not used,?"??> when the results of long-term studies are
examined, it is seen that the effect on renal functions or
end-organ damage is not very different.?-2° In our study,
six (54.5%) off-pump CABG, four (36.4%) conventional
CABG, one (9.1%) on-pump beating heart CABG opera-
tions were performed. Since only one of these patients
had postoperative anuria, hemofiltration was needed
for two days, and this patient was the only patient who
underwent on-pump beating CABG. It is very important
to achieve complete revascularization in the off-pump
CABG operation performed after renal transplant. If
there is any doubt that complete revascularization can-
not be achieved, the on-pump CABG technique will not
cause any different results in terms of mortality and
morbidity, contrary to what is aimed at the first place.
In addition, it has been proven that failure to perform
complete revascularization due to insistence on the off-
pump CABG technique will result in negative results in
long-term mortality.?>?® Considering these in our study,
we prioritized the hemodynamic status and provided full
revascularization in terms of which technique to perform.
If we can meet the aforementioned conditions, just then
we preferred the off-pump CABG technique. Our results
showed that this approach did not cause any mortality.

In addition, the duration of CPB was found to be as-
sociated with morbidity after CABG. The normal pulsatile
flow that cannot be achieved as the time lengthens and
the higher cytokine release due to CPB during this period
adversely affect the possibility of morbidity.?”?® In our
study, conventional CABG was applied to four patients.
On-pump beating heart CABG was performed in one
patient. CVE (cerebrovascular event) was seen in one of
these patients. It was observed that this patient had a low
EF and underwent on-pump beating. It was thought that
the reason for this situation was not directly related to
the CABG technique. Due to the small number of patients
in our study, a clear conclusion could not be reached on
this issue.

In many studies comparing on-pump and off-pump
CABG, off-pump CABG was found to be superior in terms
of renal protection.?? On the contrary, there are studies
reporting that there is no difference between the two
techniques in terms of renal functions.?®3' In our study,
renal failure developed in 1 patient (9.1%), despite be-
ing a high-risk group. This patient was operated with the
on-pump beating heart technique under emergency con-
ditions. Hemofiltration was performed on the 1st postop-
erative day, since this patient had elevated creatinine and
anuria. It is thought that the reason for this may be a re-
nal failure due to low cardiac output resulting from low
EF and hemodynamic instability rather than the CABG
technique.

Most renal transplant patients receive immunosup-
pressive therapy. The aim of this treatment is to prevent
early graft rejection and to ensure longer graft survival.?
On the other hand, it is known that immunosuppressive
treatment predisposes to infection.®*3* In the study of
Zhang et al., loss of kidney graft was found in 8 patients
(14%) and postoperative infection was found in 10 (18%)

patients.* Dosage adjustment of immunosuppressive
therapy is important in terms of complications that may
develop after cardiac surgery and also renal graft health.
Since its oral bioavailability is lower than intravenous,
we used intravenously during the operation avoids the
feared complications.?>3® All patients in our study receive
immunosuppressive therapy (tacrolimus or cyclosproine
etc.). None of the patients experienced renal graft rejec-
tion. Mediastinitis, one of the most feared complications
of cardiac surgery, did not develop in any of the patients
postoperatively. Local infection developed in 2 patients
(11.2%). Wound revision was performed due to discharge
from the incisions on a patient’s sternum and on other
patients. It was determined that the skin flora grew in
the wound samples taken from these two patients. No
treatment changes were needed as they were sensitive
to routine antibiotic therapy. The reason for these local
infections is that both patients suffer from DM and high
BMI rather than immunosuppressive therapy.

POAF is common after cardiac surgery and is signifi-
cantly associated with increased hospital stays, as well as
both short- and long-term stroke and mortality rates.>”
While the risk of mortality and morbidity in renal trans-
plant patients is already high, the development of POAF
will increase this risk many times over. That is why it is
important to avoid POAF. It is known that POAF is often
caused by hypoxia and electrolyte imbalance. It is of great
importance to meticulously perform the electrolyte bal-
ance in the renal transplant patients since one of the ma-
jor causes of electrolyte imbalance is the renal dysfunc-
tion itself. It is important to closely monitor the patients’
measurable values such as potassium and sodium, as well
as to regularly replace the electrolytes that cannot be
measured as daily routine. During postoperative period,
blood gas should be evaluated more frequently than usu-
al to keep electrolytes at the desired value. There were
three (27.3%) patients with POAF in our study. Electrolyte
imbalance was detected in two patients and appropriate
replacement was applied. The other patient had AF de-
spite the correction of the electrolyte imbalance there-
fore amiodarone (2 gr) was administered as perfusion for
two days.

Even in the absence of severe renal dysfunction, the
renal graft becomes susceptible to ischemia-reperfusion
injury and systemic inflammatory reaction caused by sur-
gical cardiopulmonary bypass. There are studies showing
that cardiac surgery have a significant effects on serum
creatinine levels and renal function within 5 days post-
operatively.* While this effect was transient in most pa-
tients, 1 of the renal transplant patients suffered perma-
nent damage. In the light of this information, we applied
hemofiltration from the first day to prevent kidney dam-
age that affects other organs and mortality rates. In the
ongoing process, after the hemofiltration was applied
for 48 hours, the patient started to urinate spontane-
ously, and the hemofiltration was gradually terminated.
It is important to ensure that there is an adequate renal
perfusion and urine output and also to adjust immuno-
suppression perioperatively to prevent allograft injury
in this patient group. Therefore, teamwork should be
done with the nephrology clinic definitely in the whole
process. Much more care should be taken if a sustained
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increase in serum creatinine is detected after the third
postoperative day.®* However, the results of our study
are not sufficient to make this interpretation. In addi-
tion, if renal dysfunction is observed and this situation
affects hemodynamics, hemofiltration or hemodialysis
should be applied with a quick decision. In this process,
in order to be able to make the right decision, patients’
pH and electrolytes and the amount of urine should be
carefully evaluated.

Considering the 25-year single center study, CABG was
applied to 31 patients after renal transplant. The 5-year
survival time was seen as 85%. Three of these patients
were followed up again as hemodialysis patients.?® In our
study, short-term follow-up was also performed and no
mortality was observed. None of them had permanent
hemodialysis patients. When we look at these results, it
has a mortality rate that can be considered normal.

Cardiac screening prior to transplant is important. Pa-
tients who are found to be at cardiac risk at the time of
cardiac screening after kidney transplant have a higher
cardiac risk afterwards. The excess of risk factors dur-
ing preoperative evaluation is a condition that increases
the risk of coronary artery disease after transplantation.
Therefore, pre-transplant screening is predictive for CAD.
When we look at the current studies, 770 kidney trans-
plant patients were found to be suspicious in the pre-
transplant evaluation. Coronary artery disease was de-
tected in 11 patients after coronary angiography. CABG
was applied in one of them. When evaluated preopera-
tively, the presence of known CAD, PAH, and more than
three risk factors is a serious predictive condition.*® When
we looked at our results, we saw that there were risk fac-
tors for CAD before transplantation.

One of the limitations of our study is the small number
of patients. All of these patients should be followed up
prospectively. In addition, only patients who underwent
CABG were included in the study. Other cardiac surger-
ies may also be included in the study. The patients in the
study were followed up only during their hospital stays.
It is obvious that there is a need for information to be
obtained by following a larger number of patients for
a longer period of time.

Conclusion

In conclusion, our study showed that having a renal
transplant does not carry an extra risk in terms of mortali-
ty and morbidity when performing CABG. Making a quick
decision on the treatment in order to prevent mortali-
ty and morbidity in this patient group will help prevent
major and minor complications. Renal transplant patients
should receive immunosuppressive therapy and should be
monitored closely in terms of renal function. In these pa-
tients, the multidisciplinary approach becomes even more
important.
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Glifloziny byly jako Iékové skupina plivodné vyvinuty jako peroralni antidiabetika. VV poslednich letech viak
tyto molekuly prokézaly signifikantni benefity i v indikacich, jako jsou chronické srdecni selhani a chronicka
rendlni insuficience. Empagliflozin i dapagliflozin tato pozitiva demonstrovaly napfi¢ jednotlivymi studie-
mi, a to i nezévisle na pfitomnosti diabetes mellitus 2. typu. Zejména jejich nefroprotektivni ucinky byly
konstantni a projevily se shodné bez ohledu na primarni zaméreni jednotlivych studii. Aktualné jsou jiz
tyto molekuly zahrnuty v nejnovéjsich doporucenych postupech a jsou pevnou soucasti terapie chronického
srde¢niho selhani se snizenou ejekéni frakci levé komory srde¢ni.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

While, as a class of drugs, gliflozins were originally developed as oral antidiabetic agents, these molecules
have been shown in recent years to exert clinically significant effects also in indications such as chronic heart
failure and chronic kidney disease. These beneficial actions of both empagliflozin and dapagliflozin have
been documented in several studies irrespective of the presence or absence of type-2 diabetes. It were parti-
cularly their nephroprotective effects which were consistently observed regardless of the individual studies’
primary goals. At present, the two gliflozins play an important role in the management of chronic heart

Heart failure

Uvod

Chronické srdec¢ni selhani je klinicky syndrom charakteri-
zovany pritomnosti typickych pfiznakd, pripadné znamek
u pacientl se strukturalnim a/nebo funkénim postizenim
srdce. Takto postizeny myokard nasledné neni schopen
vyvinout dostatecny srdecni vydej k pokryti potfeb or-
ganismu nebo se tak déje za cenu zvysenych plnicich tla-
kd komor." Prevalence chronického srde¢niho selhani se
v rozvinutych zemich odhaduje na 1-2 % s castéjSim vy-
skytem u muzd. U osob nad 70 let prevalence presahuje
10 % této populace.? Zasadni ekonomicky dopad srdec-
niho selhani podtrhuje i skutecnost, Ze hospitalizace pro
tuto diagndzu je v rozvinutém svété nejcastéjsi pric¢inou
hospitalizace u pacientt starsich 65 let.?

failure with reduced ejection fraction and have been included in the latest guidelines accordingly.

Prevalence chronické renalni insuficience, definova-
né jako pokles odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
< 60ml/min/1,73 m?, je u dospélé populace rozvinutych
zemi odhadovana na zhruba 12 %, pficemz méstnavé
srdec¢ni selhdni je pfitomno asi u ¢tvrtiny téchto pacien-
t0.4 Jeho vyskyt pak narlsta se zhorsovanim se renalnich
funkci a v pripadé terminalniho selhani ledvin se mize
vyskytovat az u 65-70 % pacient(.> Chronické onemoc-
néni ledvin je jednim ze zdvaznych rizikovych faktortd
kardiovaskularnich onemocnéni a naopak méstnavé
srdec¢ni selhani je asociované s progresi renalni insufi-
cience. Adekvatni terapie obou onemocnéni muze zlep-
it funkci myokardu, stabilizovat renalni funkce, snizit
pocet hospitalizaci pro srdecni selhdni a zlepsit kvalitu
Zivota pacientd.
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Inhibitory sodiko-glukézového kontransportéru 2
(SLGT-2) byly puvodné vyvinuty jako peroralni antidia-
betika, prokazaly v neddvnych studiich snizeni mortality
z kardiovaskularnich pfi¢in, redukci poctu hospitalizaci
pro srdecni selhani a soucasné méli signifikantni nefro-
protektivni efekt.5” Aktualné mame k dispozici dvé mo-
lekuly této Iékové skupiny s indikaci nasazeni u srde¢niho
selhani — dapagliflozin a empagliflozin.’

Mechanismus ucinku

Zakladnim mechanismem ucinku, jak jiz napovida nazev,
je inhibice sodiko-glukézového kontransportéru 2 v pro-
ximdlnim tubulu ledvin. Tato inhibice vede ke glykosurii,
zvySené natriurii a nasledné osmotické diuréze. Navazné
na to pak k redukci preloadu a afterloadu. Ztrata glukozy
jako energetického substratu pfi exkreci do moci mize
déle vést k redukci hmotnosti. Glifloziny navozena kon-
strikce vas afferens sniZuje glomerularni filtra¢ni tlak
a je povazovdna za pficinu typického uvodniho poklesu
v hodnoté eGFR po nasazeni gliflozin(.? Z dlouhodobého
hlediska vsak glifloziny pokles eGFR zpomaluji a pUsobi
protektivné.

Mezi dalsi ucinky gliflozind, kterou jsou nezavislé na
SGLT-2, patfi mimo jiné i inhibice tkanové rdstového fak-
toru B, (TGF,) se supresi myokardialni fibrézy. Inhibici ka-
nalu NHE-1 a NHE-3 (Na*/H* exchanger) glifloziny dale pfi-
spivaji ke zvyseni myokardialni kontraktility, resp. redukci
reabsorpce sodiku v ledvinach. Uplatriuje se i na snizeni
koncentrace leptinu a sniZzeni produkce prozanétlivych
cytokinl jako napf. IL-6.8

Glifloziny a kardiovaskularni onemocnéni

Prvni dvojité zaslepenou randomizovanou praci upo-
zoriujici na terapeuticky benefit gliflozinG u srdecni-
ho selhani a chronické rendlni insuficience byla studie
EMPA-REG OUTCOME® s empagliflozinem. V této studii
zahrnujici vyhradné diabetiky 2. typu s manifestnim kar-
diovaskularnim onemocnénim doslo ve skupiné lécené
empagliflozinem k signifikantné nizsimu vyskytu primar-
niho vysledného ukazatele - 3P-MACE (Umrti z kardiovas-
kularnich pficin, nefatalni infarkt myokardu a nefatalni
cévni mozkova prihoda) a soucasné byla redukovana i cel-
kovéa mortalita (RRR 32 %).

V pfipadé obdobné studie DECLARE-TIMI 58’ s dapagli-
flozinem nedoslo k statisticky vyznamnému poklesu ve
3P-MACE, nicméné incidence dalsiho primarniho kompo-
zitniho vysledného ukazatele (kardiovaskularni mortalita
a hospitalizace pro srde¢ni selhani) jiz signifikantné nizsi
v porovnani s placebem byla. V této studii vSak na roz-
dil od predchozi zminéné studie byl nizsi podil pacientd
s kardiovaskularnim onemocnénim (40,6 %) ci ve vyso-
kém kardiovaskularnim riziku (59,4 %).

V obou studiich dale doslo k vyznamnému poklesu po-
Ctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Soucasné se projevil
i nefroprotektivni efekt gliflozint (obr. 1), kdy obé mo-
lekuly dosahly vyznamné redukce svych sekundarnich re-
nalnich vyslednych ukazatell. V pfipadé empagliflozinu
to bylo mimo jiné sniZeni rizika progrese renalni insufi-
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Obr. 3 - Vyvoj renalnich funkci ve studii DAPA-CKD. Prevzato z .

cience o 39 %, definované jako zdvojnasobeni hodnoty
kreatininu pfi eGFR < 45 ml/min/1,73 m? nebo snizeni rizi-
ka zahajeni dialyzy o 55 %.® Dapagliflozin svij kombino-
vany renalni vysledny ukazatel snizil o0 47 %.”
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Glifloziny a srdecni selhani

Prvni dvojité zaslepené randomizované studie, které se
specificky zabyvaly efektem gliflozinG u pacientl s téz-
kou systolickou dysfunkci LK nezavisle na pritomnosti
diabetes mellitus 2. typu byly DAPA-HF® a EMPEROR-Re-
duced.

V pfipadé prvni z nich prokazal dapagliflozin signi-
fikantni snizeni sloZzeného vysledného ukazatele umrti
z kardiovaskuldrnich pfi¢in a poc¢tu hospitalizaci pro
srdecni selhani. Tento efekt byl pozorovan nezavisle
na pritomnosti diabetes mellitus 2. typu a byl konzis-
tentni i napfri¢ dalSimi subpopulacemi této studie.®

Ve studii EMPEROR-Reduced™ dok&zal empagliflo-
zin taktéz signifikantné snizit primdrni slozeny vysled-
ny ukazatel (Umrti z kardiovaskularnich pfic¢in, pocet
hospitalizaci pro srdec¢ni selhani). | zde nebyl tento
benefit vazany na pfitomnost diabetes mellitus 2.
typu a identicky jako u dapagliflozinu byl konzistent-
ni i v dalSich subpopulacich. A to i napf. nezavisle na
pfitomnosti ¢i absenci inhibitor( receptoru AT, a ne-
prilysinu (ARNI) nebo antagonistd mineralokortikoid-
nich receptort (MRA) v medikaci. V pfipadé soucasné-
ho uzivani empagliflozinu a MRA byl dokonce trend
snizovani vyskytu zavazné hyperkalemie, kterad je jed-
nou z nejcastéjsich ddvodud vysazeni MRA u pacienttd
se srdec¢nim selhanim se snizenou ejek¢ni frakci levé
komory (HFrEF).

Stran vyvoje rendlnich funkci byly u obou studii vy-
sledky konzistentni s predchozimi pracemi (obr. 2). Po
uvodnim poklesu v eGFR doslo v dalsim sledovani ke
zpomaleni poklesu, ktery byl z dlouhodobéjsiho hle-
diska signifikantné nizsi nez u placeba. V pfipadé em-
pagliflozinu doslo po ukonceni studie a studijni me-
dikace k prmérnému vzestupu eGFR o 3,3 ml/min/m?
v nésledujicich 23-45 dnech od vysazeni.” Co se tyce
nezddoucich ucinkd, v 1é¢ené skupiné nebyl opét po-
zorovan signifikantné vyznamny pokles krevniho tla-
ku, vyskyt hypoglykemie ¢i ketoacidézy. Konzistentné
s pfedchozimi pracemi viak byla vyssi incidence uroge-
nitalnich infekai.

V pfipadé srdec¢niho selhani se zachovanou a mir-
né snizenou ejekeni frakci levé komory (EF LK) byly
empagliflozin a dapagliflozin ve svych dvojité zaslepe-
nych randomizovanych studiich EMPEROR-Preserved,"

resp. DELIVER' prvnimi molekulami, kterym se poda-
filo dosahnout statistické vyznamnosti v redukci své-
ho priméarniho vysledného ukazatele (Umrti z kardio-
vaskularnich pficin, hospitalizace pro srdecni selhani).
Dominantni podil na tomto vysledku mélo nicméné
snizeni poctu hospitalizaci.

Nase zkusenosti

Nase inicialni zkusenosti s glifloziny v terapii HFrEF za-
hrnuji soubor 56 pacientd, z toho 20 % Zen a 21 % dia-
betikd. Etiologie systolické dysfunkce LK byla ze 42 %
ischemicka, z 58 % neischemicka. Ve farmakoterapii byl
100% podil betablokatord, 95% MRA a 93% sacubitril/
valsartanu, pficemz zbylych 7% tvofi inhibitory angio-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACEI). Stran zastoupeni
gliflozinG byl pomér 30 : 26 ve prospéch empagliflozi-
nu. V rdmci pfistrojové terapie byl 86% podil implan-
tabilnich kardiovertert-defibrilatord (ICD) a 36% podil
srdec¢ni resynchroniza¢ni Ié¢by (CRT). Prlmérna EF LK
dosahovala 31 %. Zastoupeni pacientd v jednotlivych
kategoriich dle renalnich funkci uvadi tabulka 1.

Terapie gliflozinem byla zahajovana u pacientl s op-
timalizovanou terapii srdecniho selhani v c¢ase absence
zndmek objemového pretizeni. Median kontroly po na-
sazeni gliflozinu byl 7,5 tydne, kdy dle dostupnych dat
z velkych randomizovanych studii Ize pfiblizné ocekavat
nejvétsi pokles v hodnoté eGFR. V nasem souboru je toto
mozné sledovat pouze v kategorii pacientl G2 dle Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Vysvétle-
nim muze byt pfilis maly soubor pacientd, pfipadné mirna
redukce davky klickového diuretika v ¢ase nasazeni gliflo-
zinu. Dle dostupnych dat totiz mlze po pfidani gliflozinu
ke klickovym diuretikdm narUst diuréza az o 500 ml/den.™
Jelikoz byla tato terapie nasim pacientim nasazovéna
v Case absence klinickych znamek objemového pretizeni,
byla zarover mirné redukovana i davka klickového diure-
tika. V prdméru se jednalo o redukci o 20 mg furosemidu/
den. Do prvni kontroly doslo pouze u jednoho pacienta
k navratu k puvodni davce furosemidu z dlvodu recidivy
otokl dolnich koncetin. RaciondIni redukce davky kli¢-
kového diuretika v ¢ase nasazovani gliflozind u euvole-
mickych pacientl by tedy mohla vést k omezeni rozsahu
inicialniho poklesu eGFR.

Tabulka 1 - Vybrané primérné vstupni hodnoty u jednotlivych skupin pacienti délenych dle renalnich funkci a jejich prdmérné

zmény pfi dalsi kontrole

Pred zahajenim podavani gliflozinu

Kontrola po zahajeni podavani

Primérné zmény pfi dalsi kontrole

eGFR (ml/ gliflozinu (median 7,5 tydne)

min/1,73m?) g Kreatinin eGFR (ml/min/ K Kreatinin eGFR (ml/ K Kreatinin  eGFR (ml/min/
(mmol/l) (pmol/l) 1,73 m?) (mmol/l) (pmol/l) min/1,73 m?)  (mmol/l) (umol/Il) 1,73 m?)

>90 (n=15) 4,60 72,1 90,0 4,47 77,4 89,6 0,01 53 -0,40

60-90 (n=21) 4,37 88,4 72,6 4,65 103,2 66,6 0,28 14,8 -6,00

30-60 (n=19) 4,56 122,7 48,0 4,67 123,2 50,4 0,11 0,5 2,40

<30(n=1) 4,70 238,0 22,8 4,66 210,0 25,2 -0,04 -28,0 2,40

eGFR - odhadovana glomeruldrni filtrace.
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Glifloziny a chronicka rendlni
insuficience

Nefroprotektivni efekt dapagliflozinu a empagliflozinu
byl zkouman i ve studiich pfimo dedikovanych chronic-
ké rendlni insuficienci, a to opét nezavisle na pritomnosti
diabetes mellitus 2. typu ve studijni populaci (obr. 3). Jejich
bezpecnost byla potvrzena i u pokrocilé renalni insuficien-
ce stadia G3b—4 dle KDIGO, kdy hranice eGFR pro jejich
nasazeni v pfipadé srdecniho selhani je u empagliflozinu
20 ml/min/1,73 m? a dapagliflozinu 25 ml/min/1,73 m2.

Studie DAPA-CKD'™ randomizovala pacienty s eGFR 25—
75 ml/min/1,73 m?, z nichz > 97 % bylo l1é¢eno ACEI ¢i ARB
(prdmérné 31 % ACEl a 66 % ARB). Ve skupiné pacientU
lécenych dapagliflozinem doslo k signifikantnimu snizeni
vyskytu kombinovaného primdrniho cilového ukazatele
(pokles eGFR o 50 %, zahajeni dialyzy, transplantace led-
viny, pokles eGFR < 15 ml/min/1,73 m? ¢i amrti z renalnich
nebo kardiovaskuldrnich pfic¢in) a tento benefit byl po-
zorovan i napfi¢ jednotlivymi subpopulacemi. S ohledem
na jednoznacny klinicky benefit podavani dapagliflozinu
byla tato studie predcasné ukoncena. Stran nezddoucich
ucinkl zastaval bezpecnostni profil dapagliflozinu prak-
ticky beze zmény oproti jiz znamym vysledkm predcho-
zich studii.

Nedavno probihajici studie s empagliflozinem (EMPA-
-KIDNEY) byla v bfeznu 2022 taktéz predc¢asné ukoncena
pro jednoznacny klinicky benefit. Tato data prozatim pu-
blikovana nebyla.

Zaver

Dapagliflozin a empagliflozin patii k nejnovéjsim prirlst-
kam v terapii srde¢niho selhani jako soucast zakladni lé¢-
by, kterd prinasi redukci rizika umrti z kardiovaskularnich
pficin a redukci rizika hospitalizace pro srdecni selhani.
Obdobné jako ostatnim zakladnim Iékovym skupindm
v terapii HFrEF nalezi i gliflozindm dle poslednich doporu-
¢enych postupl Evropské kardiologické spolecnosti (ESC)
z roku 2021 tfida doporuceni I." Nepopiratelny zlstava
i jejich nefroprotektivni efekt, kdy i navzdory znamému
inicialnimu poklesu v hodnoté eGFR pfi zahajeni této te-
rapie z dlouhodobého hlediska v porovnani s placebem
pokles eGFR signifikantné zpomaluji.

Empagliflozin je po schvaleni Evropské Iékové agentu-
ry prvnim gliflozinem s indikaci 1é¢by u srde¢niho selhani
bez ohledu na hodnotu EF LK. Vysledek studie EMPEROR-
-PRESERVED"" zohlednily uz i doporucené postupy Ame-
rican College of Cardiology (ACC) z roku 2022, kdy tfida
doporuceni pro nasazeni gliflozinu v pripadé srde¢niho
selhani se zachovanou a mirné snizenou EF LK je 2a."

Dapagliflozin je zase prvnim z gliflozint se samostat-
nou indikaci 1é¢by u pacientd s chronickou renalni insu-

ficienci s eGFR 25-75 ml/min/1,73 m? pri soucasné lécbé
ACEl nebo ARB nebo v pfipadé, Ze je tato lécba kon-
traindikovadna. S ohledem na vysledek studie DELIVER"
Ize v brzké dobé ocekdvat rozsifeni indika¢niho spektra
v ramci srde¢niho selhani i u dapagliflozinu.
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Syndrom krehkosti je klinicky syndrom, ve kterém jsou pfitomny tfi nebo vice z nasledujicich kritérii:
neumyslny ubytek hmotnosti 4,5 kg (10 liber) za posledni rok, pacientem udavana vycerpanost,
slabd svalova sila uchopu, pomald rychlost chlize a snizena fyzickd aktivita. Prevalence kiehkosti
u kardiochirurgickych pacientd je podle dostupnych studii od 4,1 % do 46 %. Je spojeny s vyskytem sarko-
penie a osteoporézy.
Pro diagnostiku v kardiochirurgii je vhodny néstroj Edmonton Frail Scale, ktery je vyvinut pro negeriatrické
specialisty a poskytuje informace ohledné zavislosti pacienta na okoli, znalost zvladani béznych dennich
aktivit a Urovné fyzické zdatnosti. Existuje Siroka skala dalsich nastrojd k hodnoceni.
Syndrom krehkosti je nezavisly rizikovy faktor zvy$ené morbidity, mortality a prodlouzené doby hospita-
lizace po kardiochirurgické operaci. Tito pacienti maji vysoké riziko neuspéchu zvoleného terapeutického
postupu. Zakladem péce o rizikové pacienty je screening a prevence vzniku syndromu kiehkosti. Da se mu
predejit dostatecnou fyzickou aktivitou, zdravym Zivotnim stylem a pravidelnym kognitivnim tréninkem.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Frailty syndrome is a clinical syndrome in which three or more of the following criteria are pre-
sent: an unintentional weight loss of 4.5 kg (10 Ib) in the past year, patient-reported exhaustion,
poor muscle grip strength, slow walking speed, and reduced physical activity. The prevalence of
frailty in cardiac surgery patients ranges from 4.1% to 46% according to available studies. It is
associated with the occurrence of sarcopenia and osteoporosis.

The Edmonton Frail Scale tool, developed for non-geriatric specialists, is useful for diagnosis in
cardiac surgery and provides information regarding the patient’s dependence on the environ-
ment, knowledge of coping with normal daily activities and level of physical fitness. A wide range
of other assessment tools are available.

Frailty syndrome is an independent risk factor for increased morbidity, mortality, and prolonged
hospital stay after cardiac surgery. These patients have a high risk of failure of the chosen the-
rapeutic approach. Screening and prevention of frailty syndrome is the cornerstone of care for
patients at risk. It can be prevented by sufficient physical activity, a healthy lifestyle, and regular
cognitive training.
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Uvod

Stredni délka Zivota obyvatelstva se neustale zvysuje. Dle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) se béhem uply-
nulych 50 let pocet lidi v dichodovém véku, tedy starsich
65 let, ve svété ztrojndsobil." NarUst starsSich a polymor-
bidnich pacientd Ize pozorovat i v kardiochirurgii,? pfi-
¢emz vysoky vék je vyznamnym prediktorem umrtnosti.?
Dle Scotta a spol. maji pacienti starsi 80 let vyznamné
vyssi riziko komplikaci a témér dvojndsobné vyssi riziko
pooperacni mortality nez mladsi pacienti podstupujici
kardiochirurgicky vykon.*

Nekomplikovany pribéh vykonu nékterych pacientl
ve vysokém véku viak poukazuje na skute¢nost, Zze bio-
logicky vék ma mnohem vétsi vyznam nez chronologic-
ky. Pfes veskerou vyspélost dnesni védy nemdme ndastroj,
ktery by ndm tuto veli¢inu objektivizoval. V klinické praxi
se pouzivaji skorovaci systémy, jako je EuroSCORE Il nebo
STS score, které dokazi predpovédét riziko mortality. Je-
jich schopnost predikovat riziko pooperacnich komplikaci
a schopnosti rehabilitovat je viak nedostatecna.’

Vysoky biologicky vék neboli kiehkost definuji Fried
a spol. jako klinicky syndrom, ve kterém jsou pfitomny tfi
nebo vice z nasledujicich kritérii: neimyslny ubytek hmot-
nosti 4,5 kg (10 liber) za posledni rok, pacientem udavana
vycerpanost, slaba svalova sila uchopu, pomala rychlost
chlze a snizena fyzicka aktivita.® Tito pacienti maji snize-
nou schopnost vyrovnat se s kazdodennimi nebo akutni-
mi stresory, mezi které bezpochyby patfi i kardiochirur-
gicky vykon. Dalsi autofi popisuji kiehkost jako klinicky
rozpoznatelny stav zvysené zranitelnosti, jenz vyplyva ze
starnuti. Dochazi k poklesu rezerv a omezeni funkci na-
pfi¢ mnoha fyziologickymi systémy.’

Existuje fada modell kifehkosti. Mezi dva nejzasadnéjsi
modely patfi fenotyp kiehkosti® a index kiehkosti,® které
byly odvozeny z dat z populacnich studii Cardiovascular
Health Study a Canadian Study of Health and Aging.®

Fenotyp krehkosti

Fenotyp kfehkosti vznikl na zakladé analyzy dat 5 317
pacientl z Cardiovascular Health Study.® Je zaloZzeny na
definici syndromu podle autort Fried a spol. a predpo-
vida rozvoj priznakd béhem tfi let, jako jsou pady, zhor-
$eni pohyblivosti nebo sniZzeni schopnosti vykondvat béz-
né denni cinnosti (,activities of daily living”), také vyssi
pravdépodobnost hospitalizace a umrti (pomér rizik [HR]
1,82-4,46).

Index kfehkosti neboli model

akumulace deficitu

Dalsim zpuUsobem, jak definovat kfehkost, je metoda
pocitani klinickych deficiti pacienta podle autord Rock-
wood a spol. zaloZzena na analyze popula¢ni studie 2 305
pacientd.’ Mezi celkem 70 deficitd se radi soucasna one-
mocnéni, schopnost zvladat aktivity kazdodenniho Zivota
a fyzické pfiznaky onemocnéni. Tento model umoznuje
vypocet indexu kfehkosti, ktery vyjadfuje pomér nashro-
mazdénych deficita vici celku. Tento pristup ke kiehkosti
pacienta je reprodukovatelny a velmi dobfe predpovida
mortalitu, ale v klinickém prostfedi je tento model ne-
prakticky. Proto byla vyvinuta skéla klinického hodnoce-
ni, tzv. Clinical Frailty Scale, viz nize.®

Syndromy a nemoci asociované s kiehkosti

Sarkopenie

Jedna se o jev, pfi kterém ve vy$sim véku dochdzi ke
snizovani svalové hmoty. Zaroven je snizena i funk-
¢nost svall. Tento syndrom muze vést k vyznamné in-
validité."12 Ztrata svalové hmoty zacind pomalu kolem
30. roku a zrychluje typicky kolem 65. roku. Do 80 let
véku dochdzi ke ztraté 30 % svalové hmoty."> Nejjedno-
dussi stanoveni sarkopenie je pomoci méreni svalové sily,
vyZaduje pouziti kalibrovaného dynamometru. Pro mére-
ni svalové kvantity existuje fada metod. Jednou z metod
je analyza bioelektrické impedance. Méreni probihd na
zékladé celotélové elektrické vodivosti. Dalsi moznosti
je méreni svalové kvantity pomoci dvouenergiové rent-
genové absorpciometrie (DXA) nebo pomoci magnetické
rezonance." V japonské studii zkoumali vliv sarkopenie
na délku hospitalizace. U 192 pacient0, ktefi podstoupili
kardiochirurgicky vykon, Shibasaki a spol. dokazuji vyskyt
sarkopenie u 37,5 %. Sarkopenie byla signifikantnim fak-
torem pro prodlouzenou dobu hospitalizace v porovnani
s pacienty bez sarkopenie (31,6; SD: 33,7 vs. 22,7; SD: 20,5
dne, p < 0,001)."

Osteoporoza

Osteopordza je onemocnéni skeletu charakterizované sni-
zenou pevnosti kosti, tzv. kostni denzitou. Klinickym proje-
vem osteopordzy je vznik patologické zlomeniny, kterd ma
za nasledek snizeni kvality a délky Zivota. Ve svétle demo-
grafickych zmén se osteoporoza stdva celosvétové velkou
z4atéZi pro zdravotni pédi. K zhodnoceni kostni denzity se
také pouziva DXA." Nizkou kostni denzitu nejcastéji ovliv-
fuje vék a télesnd hmotnost. Postihuje castéji Zeny vlivem
postmenopauzalniho deficitu estrogend, muze se ale obje-
vit u pacientt s hormonalnimi poruchami nebo pfi uzivani
Iéku, zejména glukokortikoidl. U muzd vznikd zpravidla
pozdéji jako senilni osteopordza.''®

Meéreni kiehkosti v klinické praxi

Vyhodnoceni kiehkosti je zdsadni pro identifikaci starsich
pacientd se zvySenym rizikem nepfiznivych nasledkd ope-
race."” Pro sprdvné hodnoceni kiehkosti existuje cela skala
schémat a nastroji. Zlatym standardem pro péci a hod-
noceni kifehkych, geriatrickych pacientl je komplexni ge-
riatrické zhodnoceni (CGA). Jedna se o multidisciplinarni
diagnostiku geriatrickym tymem.'® Pro vyuziti v kardiochi-
rurgii jde viak o casové naro¢ny proces. Proto byly vytvo-
feny jiné, méné narocné skérovaci systémy. Vétsina z nich
se opira o dva zakladni predpoklady hodnoceni syndromu
kfehkosti, a to je index kiehkosti a fenotyp kiehkosti. V na-
sledujicim vy¢tu uvedeme nejpouzivanéjsi z nich.

Klinicka skala krehkosti /

Clinical Frailty Scale (CFS)

Jedna se o nastroj, ktery v roce 2005 popsali Rockwood
a spol. Hodnoti kfehkost na zdkladé vysledkl studie Ca-
nadian Study of Health and Aging.®® Pivodné sedmi-
Urovriova skala byla v roce 2020 rozsifena na hodnoceni
o deviti drovnich kiehkosti. Uroveri 1 pfedstavuje pa-
cienta, ktery je velmi fit, doslova robustni, aktivni, dobre
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motivovany. Na druhém konci jsou pak pacienti urovné
8 a 9. Kategorie 8 znadi pacienty, ktefi jsou plné odkéa-
zani na pomoc jiné osoby. Tito pacienti se nedokazi pIné
zotavit ani z méné zdvaznych onemocnéni. Kategorie 9
zahrnuje nevylécitelné nemocné. Jsou to pacienti blizici
se ke konci svého Zivota." V prehledové praci od autoru
Church a spol. byla popsana spravna predikce mortality
na zakladé vysledku CFS az v 87 % pfripadd.?

Frieddv model kfehkosti

Fried a spol. vytvofrili prediktivni ndstroj pro nepfiznivé kli-
nické vysledky. Identifikuje kifehkost na zakladé péti nej-
dulezitéjSich parametrd. Mezi klicové slozky patfi ztrata
hmotnosti vétsi nez 4,5 kg, pocit vycerpdni, nizky energe-
ticky vydej u muz mensi nez 383 kcal za tyden, u Zzen men-
$i nez 270 kcal za tyden, pomala rychlost chlize a svalova
slabost zjisténd dynamometrickym mérenim svalové sily.
Pacienti, ktefi maji jeden nebo dva tyto rizikové faktory,
jsou hodnoceni stfednim rizikem kiehkosti. Pacienti se tre-
mi a vice indikatory jsou klasifikovani jako krehci. Vzhle-
dem k nutnosti méreni svalové sily je tento nastroj vhodny
spiSe pro védecké ucely nez pro rutinni klinickou praxi.?'

Edmonton Frail Scale

Jedna se o velmi komplexni skalu hodnoceni krehkosti,
ktera byla vyvinuta jako prakticky ndstroj, zejména pro
lékare bez geriatrické specializace. Vyhodnoceni trva
zhruba pét minut. Zkouma devét domén ovliviujicich
kiehkost: kognice, funkéni status pacienta, zavislost na
blizké osobé a potiebé pomoci, Iékovou anamnézu, stav
nutrice, naladu, kontinenci a fyzickou zdatnost.?? Tento
nastroj je vhodny pro pouziti v kardiochirurgii.??

Pétifaktorovy modifikovany index kfehkosti
Modifikovany index krehkosti je pUvodné 11faktorovy
model, ktery byl pozdéji zménén na pétifaktorovy nastroj
pro stratifikaci rizika morbidity a mortality na zakladé
pfitomnosti komorbidit a kfehkosti pacientd.?* Index ob-
sahuje téchto pét klinickych stavl: Funkéni status a zé-
vislost pacienta na blizké osobé&, anamnézu diabetu, far-
makologicky |é¢enou arteridlni hypertenzi, prodélanou
pneumonii nebo 1é¢bu CHOPN, méstnavé srdecni selhani
v poslednich 30 dnech. Kazdé podmince je pfifazen jeden
bod. Tento nastroj nezahrnuje zaddné fyzické hodnoceni.?
Je vhodny spiSe pro vieobecné chirurgické pacienty.

Dotaznik aktivity béZného Zivota

Dotaznik aktivity bézného Zivota ("activities of dai-
ly living”) monitoruje zdkladni denni ¢innosti pacienta
a funk¢ni status. Nejzndméjsim nastrojem pro vyhodnoceni
aktivit kazdodenniho Zivota je Katz index. Index hodnoti
prfimérenost vykonu v téchto 6 oblastech, oblékani, koupa-
ni, schopnost zajit si na toaletu, pfesouvat se vdomacnosti,
kontinence a krmeni. Pacienti se skére 6 jsou pIné nezavis-
li, 4-3 maji stfedni funk¢ni status, 2 a méné znadi tézkou
funkéni poruchu a zavislost na jiné osobé.?

Krehkost a kardiochirurgie

Prevalence kiehkosti u kardiochirurgickych pacientd je
podle dostupnych studii od 4,1 % do 46 %.? 2 V retro-

spektivni studii autord Sun a spol. bylo zahrnuto celkem
88 456 pacientl, 14 935 (16,9 %) bylo hodnoceno jako
krehci. Rizikové faktory pro kiehkost byly vék, zenské po-
hlavi, nizky ekonomicky status a nizsi ejek¢ni frakce nez
50 %.2° Rada studii u kardiochirurgickych pacient( dosla
k zavéru, ze kifehkost je nezavisly rizikovy faktor pro zvy-
Senou morbiditu, mortalitu a prodlouzenou dobu hospi-
talizace.?”8

Krehké pacienty, ktefi zemreli do roka po operaci, cha-
rakterizuji Afilalo a spol. ve studii FRAILTY-AVR sniZzenou
rychlosti chtize (0,54 m/s vs. 0,76 m/s; p < 0,001), niZsi sva-
lovou silou (20 kg vs. 26 kg; p < 0,001), vyssi prevalenci
padd (31 % vs. 19%; p < 0,001) a kognitivnim deficitem
(37 % vs. 14 %; p < 0,001).3°

Ram a spol. popisuji v observa¢ni studii na 1 469 pa-
cientech, ktefi podstoupili ndhradu aortdlni chlopné, az
trojndsobné riziko hospitaliza¢ni mortality u kfehkych
pacientd. Riziko desetileté mortality bylo 25,9 % v po-
rovnani s pacienty bez syndromu krehkosti 13,3 %, p <
0,001.3" Témér dvojndsobné riziko mortality potvrzuji Lee
a spol. ve studii na 3 826 pacientech (OR 1,8, 95% CI 1,1-
3,0). Tito pacienti méli také 6krat vyssi riziko prodlouze-
ného pobytu v nemocnici po kardiochirurgickém vykonu
(OR 6,3, 95% Cl 4,2-9,4).7

Pacienti s pomalou rychlosti chtze pfi 5metrovém cho-
dicim testu maji zvysené riziko tficetidenni mortality, ale
také zvysené riziko pooperacniho vzniku cévni mozkové
pfihody, rendlniho selhani, prolongované umélé plicni
ventilace, dehiscence sternotomie a nutnosti reoperace.?®
U kiehkych pacientt podstupujicich nahradu aortdlniho
oblouku bylo zaznamendno vyssi procento nechodicich
nebo chodicich s asistovanou podporou (11,5 % a 47,1 %,
p = 0,001) a dysfagii (13,5 % a 41,2 %, p = 0,012).3 Dal-
$i mensi studie od autord Brown a spol. popisuje riziko
rozvoje pooperacniho deliria ¢i nutnost rehospitalizace
u kifehkych pacient(.?*33

Existuje feseni frailty syndromu?

Pacienti se syndromem krehkosti maji vysoké riziko ne-
Uspéchu zvoleného terapeutického postupu. Progrese
syndromu krehkosti je velmi ¢astd a ma negativni dopad
na mortalitu.3* V rdmci prevence vzniku nebo zabranéni
dalSimu rozvoji syndromu kfehkosti je zdsadni spravna
a Casna diagnostika vychazejici ze screeningu, individual-
niho posouzeni a nasledné spravného managementu lé¢-
by pacientl. Tento proces je nesmirné obtizny vzhledem
k nejednotnému pouziti ndstroju k stanoveni syndromu
kfehkosti a nastaveni [écebné strategie.®

Lécba krehkosti by méla sméfovat k zachovani nezé-
vislosti ¢lovéka na pomoci blizké osoby, ke zlepseni jeho
fyzické funkénosti, nutrice a kognice.® Trimési¢ni cvicebni
program v kombinaci se specialni nutri¢ni terapii dokaze
zvratit ztrdtu hmotnosti, vycerpani, nizkou fyzickou ak-
tivitu a pomalou rychlost chize.*® Existuje fada mensich
studii, které poskytuji diikazy, ze fyzické cvi¢ceni ma pozi-
tivni vliv na zlepseni kondice pacienta, sily a snizeni rizika
padyd. Mezi studiemi viak jsou velké rozdily z hlediska ve-
likosti ucinku.’” Studie zkoumajici vztah predoperac¢niho
cviceni pred operaci srdce a nasledny prabéh hospitaliza-
ce dokdzala prodlouzenou dobu na JIP u kontrolni, necvi-
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Cici skupiny. Cvicici skupina méla lepsi fyzickou kondici po
operaci, ovsem stav kognice byl stejny v obou skupinach.
Pfedoperacni cviceni zahrnovalo cviceni dychacich svald,
aerobik, odporové cviky a strecink.®® Chybéji velké studie,
které by prokazaly dobré pooperacni vysledky u pacien-
tU se specidlnim cvi¢ebnim rezimem pred srde¢ni operaci.
Také neni jasnd doba, kterou by méli pacienti cvicit ke
zlepseni jejich pfedoperacni kondice. Dllezitou roli v po-
operacni adaptaci a zvyseni kondice hraje rehabilitace po
vykonu. Denni odporovy a balan¢ni trénink u pacientt
po chirurgické revaskularizaci vedl ke zlepseni fyzické
kfehkosti v porovnani s konvencni rehabilitaci po operaci
srdce.®

Snaha o farmakologickou léc¢bu cili hlavné na pfidruze-
né syndromy, jako je sarkopenie a osteopordza. Byl zkou-
man efekt suplementace vitaminu D, na uroven kfehkosti
u pacientl se srde¢nim selhanim. Podavani vysokych da-
vek vitaminu D, bylo bez statisticky vyznamného efektu.*
Podavani testosteronu u starych muzl mélo pozitivni
efekt na mnozstvi svald v horni ¢asti téla, nemélo vsak
zadny vliv na vykonnost pacienta.*’ Co se tyce dietnich
opatreni, suplementace proteind neméla statisticky vy-
znamny vliv na zlepseni fyzické zdatnosti s vyjimkou se-
daciho testu.*? Systematicky prehled a metaanalyza ctyr
velkych prospektivnich studii ukdzala, Ze stfedomorska
dieta byla spojena s vyrazné nizsim vyskytem krehkosti
dle Friedovych kritérii.**

Zavér

Se stdle narustajicim vékem a polymorbiditou pacientl je
syndrom krehkosti aktudIni téma ve vyspélych zemich. Ma
vyznamné zdravotni a socioekonomické dopady na celou
populaci. Dle vyse uvedenych vysledkd mé nemalé nasled-
ky na pribéh hospitalizace a dalsi osud nasich pacientd.
Zakladem kvalitni a efektivni péce o stdrnouci pacienty je
véasny screening a prevence vzniku syndromu kiehkosti.
Pro zhodnoceni kiehkosti u kardiochirurgickych pacientt
se jako nejvhodnéjsi metoda jevi Edmonton Frail Scale,
ktery je vyvinut pro negeriatrické specialisty a poskytuje
informace ohledné zavislosti pacienta na okoli, znalost
zvladani béznych dennich aktivit a urovné fyzické zdat-
nosti. Syndromu kfehkosti se dé predejit dostatecnou fy-
zickou aktivitou, zdravym Zivotnim stylem a pravidelnym
kognitivnim tréninkem.
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Clének struéné shrnuje kli¢ové publikace neurokardiologie v zahrani¢nim i domacim pisemnictvi v posled-
nich ctyriceti letech, zabyva se definici pojmu, vymezenim neurokardiologie obecné a klinické. ZdGrazruje
praci prikopnikd neurokardiologie Johna Andrewa Armoura a Jeffreyho Laurence Ardella, vyznam auto-
nomniho nervového systému v hierarchickém fizeni srdecni ¢innosti, koncept funkéniho srde¢niho mozku.
Zavérem pfipomina vyznamné dokumenty translacni a klinické neurokardiologie, projekt SPARC a potencial
neuromodulacni terapie v praxi.
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ABSTRACT

The article briefly summarizes the key publications of neurocardiology in foreign and domestic literature in
the last forty years, deals with the definition of the term, the definition of general and clinical neurocardio-
logy. It highlights the work of the pioneers of neurocardiology, John Andrew Armour and Jeffrey Laurence
Ardell, the importance of the autonomic nervous system in the hierarchical control of cardiac activity. Final-
ly, it recalls important documents of translational and clinical neurocardiology, the SPARC project and the
potential of neuromodulation therapy in practice.

Zadame-li do internetového vyhleddvace ceskou formu
terminu neurocardiology, zobrazi se ndm odkazy spojené
s aktivitami pana profesora Petra Widimského a pani profe-
sorky Ivany Stétkafové zaméfenymi na propagaci koncepce
mezioborové spoluprace kardiologt a neurologu, predevsim
v péci o nemocné s akutnimi cévnimi mozkovymi prihodami,
jez byly v poslednich letech zaméreny na internisty, kardio-
logy, neurology. Prvnim odkazem je ¢lanek z roku 2015 ve
Vnitfnim Iékarstvi s nazvem Neurokardiologie nebo kardio-
neurologie — nova specializace budoucnosti?' Dalsim je zapis
ze schiize Vyboru CKS z 24. 9. 2019? s ndvrhem pana pro-
fesora Widimského vytvofit pracovni skupinu CKS s ndzvem
Neurokardiologie, tfetim odkazem je Sbornik abstrakt z 33.
Ceského a slovenského neurologického sjezdu v roce 2019°
s abstraktem vyzvané predndasky pana profesora Widimské-
ho s nazvem Kardioneurologie ¢i neurokardiologie — budou
se nase obory sblizovat? V roce 2021 pak byla vydana mono-
grafie Neurokardiologie,* tfisetstrankova publikace z pera
pana profesora Widimského a pani profesorky Stétkarové
spolecné s Sirokym autorskym kolektivem z Prahy, Hradce
Kralové, Brna, Jihlavy, ale i Berlina a Martina. Jedine¢nost

této publikace shrnuji v pfedmluvé knihy profesofi Salim
Yusuf a Leo Nelson Hopkins, detailné pak v recenzi na stran-
kach Ceské a slovenské neurologie a neurochirurgie pan
profesor Pavel Kalvach.® Z toho divodu neni cilem tohoto
prispévku dale popisovat jiz napsané, ale pfipojit par retro-
spektivnich poznamek, jez navazuji na historicky prehled vy-
branych historickych pramend, shrnuty v tabulce pocatecni
kapitoly monografie.* PfestozZe se v pfipadé neurokardiolo-
gie nejedna o novy termin, mozna nejednoho ¢tenare na-
padne, co vlastné tento vyraz znamena. Po strance jazykové
vyjadfuje predpona neuro- nervové fizeni cilového organu
¢i Ustroji, kdy pomoci sluzby Google snadno nalezneme
obdobna spojeni, jako naptiklad neurogastroenterology,
neurourology, neuropsychiatry, neuro-ophthalmology, neu-
ro-otology ¢i neurotology, neuroimmunology. Analogicky
pak neurokardiologie predstavuje ,neurologii myokardu
a obéhového systému”. Situaci v zdsadé vystihuje tficet let
stary clanek The Neurocardiology of Arrhythmia and Sud-
den Cardiac Death, kde autofi kazuisticky demonstruji limi-
ty feSeni klinického problému, pokud chybi mezioborovy
nahled, a uvadeéji, Ze neurokardiologie zkouma interakce
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mezi mozkem a srdcem, které se obvykle nevyucuji v rdmci
specializa¢ni pfipravy obou obord, kdy neurologie tradi¢né
hodnoti mozek a nervovy systém a kardiologie pak cilovy
organ myokard.® Na strané vyzkumné se jedna o kombinaci
obora neurovédy a kardiovaskularni fyziologie, na strané
klinické o kombinaci neurologie a kardiologie.” S ohledem
na skutecnost, ze se mnozstvi poznatkd a literarnich odkaz(
v této oblasti v poslednich desetiletich vyznamné rozsifilo, je
namisté malé ohlédnuti.

Zatimco se u nas neurokardiologie v priibéhu let od roku
2015 postupné predstavila na ptudé vyse uvedenych zaintere-
sovanych odbornych spolecnosti, pfi pohledu za hranice zjis-
time napfiklad, ze v Bélehradu probihala kazdoroc¢né od roku
2009 sympozia Neurocard, prerusend az nastupem covidové
pandemie, avsak pocatky neurokardiologie nalezneme jiz
na prelomu semdesatych a osmdesatych let minulého stoleti,
jak uvadi i fada odkazt ve zminéné ceské monografii.* Po-
Cet Casopiseckych sdéleni po takrka pul stoleti s pfesahem do
obdobi pred nastupem internetu Ize obtizné kompletovat,
kdyz se prioritni pouZiti terminu pfipisuje Stuartu Wolfovi jiz
vroce 1967.7 Pokud se vSak zamérime na monografie, je situa-
ce prehledné;jsi, a navic Ize v monografiich nalézt souhrny
odbornych ¢lankd, které byly v pfedchazejicim obdobi publi-
kovany na strankach siroké skaly odbornych periodik. V roce
1984 vydalo nakladatelstvi W. B. Saunders v rdmci fady Major
Problems in Neurology Series Ctyfsetstrankovy titul britskych
a novozélandskych autor(l Johnsona, Lambieho a Spaldin-
ga s nazvem Neurocardiology: The Relationships Between
Dysfunction in the Nervous and Cardiovascular Systems.®
Uvodni ¢ast knihy se vénuje nervové kontrole kardiovasku-
larniho systému za fyziologickych okolnosti i patologickych
stavd, pojedndva o Uloze chemoreceptorl, baroreceptort,
pUsobeni cirkulujicich neurotransmiteri a vazoaktivnich sy-
tému, hodnoceni poruch sympatického a parasympatické-
ho systému, rozebira problematiku ortostatické hypotenze
a autonomniho selhani. Druhd cast knihy je vénovana pU-
sobeni nervového systému na kardiovaskuldrni a zavérecna
treti ¢ast vlivu kardiovaskularniho na nervovy systém, jez za-
hrnuje napfiklad fyziologii mozkové cirkulace, problematiku
cévni mozkové piihody a cévniho postizeni michy, migrény,
systémovych onemocnéni pojiva.® O Ctyfi roky pozdéji vysla
publikace belgickych autord Neurocardiology z roku 1988,
kardiologa H. E. Kulbertuse a neurologa G. Francka.' Uvod-
ni ¢ast knihy je vénovana neuroanatomii, nasledujici ¢ast se
zabyvd neurofyziologickym pohledem na neurokardidlni
interakce s dlirazem na ulohu nervového systému v fizeni
obéhové homeostazy, jakoz i pfi onemocnénich srdce a krev-
niho obéhu, véetné nahlé smrti. Samostatné casti knihy jsou
vénovany latkdm chemické povahy podilejicim se na fizeni
krevniho obéhu, plsobeni stresu a vztahu mezi spankem a
kardiovaskuldrnim systémem, problematice spankové ap-
noe. V roce 1999 vysla kniha Clinical Neurocardiology ame-
rickych autor Caplana, Hursta a Chimowitze." Jednalo se
o vysledek spoluprace kardiologa (J. W. Hurst) s neurology
(L. R. Caplan, M. I. Chimowitz) se zamérenim jednotlivych ka-
pitol na srdec¢ni zdstavu a hypoxicko-ischemické inzulty CNS,
mozkové embolizace, encefalopatie a neurologické ucinky
Iékd uzivanych v lécbé kardiologickych pacientl, neurolo-
gické komplikace kardiochirurgickych vykonu, neurologické
komplikace kardiologickych intervenci nechirurgické pova-
hy. Samostatna kapitola byla vénovana incidenci, progné-
ze a lé¢bé asymptomatické korondrni nemoci u pacientt se

stenézou karotickych tepen, zdvérecna kapitola je vénova-
na kardidlnim a kardiovaskularnim projeviim u nemocnych
s onemocnénim nervové soustavy.

Z plejady autort publikujicich v oblasti neurokardiologie
v poslednich desetiletich je vhodné zdUraznit profesory Joh-
na Andrewa Armoura, pUsobiciho v minulosti na Univerzité
v Montrealu a na Dalhousie University v Halifaxu, a Jeffreyho
Laurence Ardella, v sou¢asné dobé feditele Neurokardiologic-
kého vyzkumného centra excelence na Kalifornské univerzité
v Los Angeles (UCLA), ktefi v roce 1994 spole¢né redigovali
knihu Neurocardiology,' s naslednou reedici v roce 2004 pod
nazvem Basic and Clinical Neurocardiology.”* Zminéna autor-
ska dvojice spolecné s kolektivem pétadvaceti spolupracovni-
kd, mezi nimiz je i Magda Horackova z Dalhousie University,
rozdélila uvedenou problematiku systematicky na ¢ast zaklad-
ni — obecnou a ¢ast specidini — klinickou. Nalezneme zde ka-
pitoly vénované elektrofyziologickym vlastnostem vnitinich
srdecnich neuronu, navazujicim interakcim mezi srde¢nimi
neurony a myocyty, poznatkdim o srdecnich senzorickych neu-
ronech. Vyznamna ¢ast knihy je zamérena na regulaci srdecni
¢innosti na urovni nitrohrudnich ganglii, integrace s kontrolou
na urovni michy a centralniho nervového systému, tlohu srde¢-
nich reflext a autonomniho nervového systému; systematicky
je prezentovano hierarchické fizeni srdecni ¢innosti, propojeni
aferentnich, centrdlnich a eferentnich autonomnich neuro-
NG a systém zpétnych vazeb. Zvlastni pozornost je vénovana
procesu remodelace kardiomyocytt. Autofi prezentuji srdecni
onemocnéni jako mnohostranny systém interakci neurohumo-
ralnich vlivll s kardiomyocyty a strukturalnimi elementy. V kli-
nické c¢asti publikace je kapitola vénovana starnuti myokardu,
bolesti, srde¢ni ischemii a infarktu myokardu, nervové modula-
ci elektrickych vlastnosti myokardu, sympatickému nervovému
systému a srde¢nimu selhdni, hypertenzi, psychologickym as-
pektdm nemoci. Zavér knihy pak shrnuje vyznam srdecni neu-
rondlni hierarchie u nemoci myokardu.

V rdmci tfistupriové hierarchie anatomické a funkéni
organizace srdecni neurondlni sité profesor Armour rozvi-
jel jiz od devadesatych let dvacatého stoleti koncepci tzv.
funkéniho srde¢niho mozku, kterou prezentoval v fadé
publikacnich vystupt, napfiklad v roce 2007 v Cleveland
Clinic Journal of Medicine.'* Na zakladé evidence, Ze srd-
ce ma vlastni neuronové sité, jez funguji nejen ve spo-
lupraci s centralnim nervovym systémem, ale i nezdvisle
na ném a s vlastnimi pamétovymi schopnostmi, které do-
kazi zpracovavat vstupni informace a nezdvisle reagovat,
oznacuje tento srdecni mozek jako klicovou organovou
slozku, kterd na zakladé zpracovani mnohocetnych vstu-
pl dokdaze upravou srdecnich parametrt stah od stahu
zajistit stabilni krevni obé&h na zakladé koordinace mezi
centrdlnim nervovym systémem a regionalnimi elektric-
kymi a mechanickymi promé&nnymi.

Vyjimecnost uvedené autorské dvojice, publikujici v ob-
lasti neurokardiologie jiz pres Ctyficet let, spociva v tom,
Ze jsou zarukou kontinuity. Oba zacinali publikovat na
téma interakci nervového systému a myokardu v ramci
spoluprace s laboratofi doktora Waltera C. Randalla na
Univerzité v Loyole a jejich spoluprace pokracovala i po
jeho smrti v roce 1993. Lze fici, Ze Ardell s Armourem za-
sadili neurokardiologickou problematiku do ramce ma-
jiciho oporu v konzistentnim teoretickém zakladu a jed-
noznac¢né zdlraznili vyznam autonomniho nervového
systému v ramci hierarchického fizeni krevniho obéhu.
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Jestlize reedice Ardellovy a Armourovy knihy v 2004
shrnula vyvoj poznani za deset let od prvniho vydani, stoji
za pozornost nepochybné i dva ¢lanky v Journal of Physio-
logy">'® z roku 2016. V prvnim ¢lanku Ardell s Armourem
a spolupracovniky predstavuji transla¢ni neurokardiologii
se zamérenim na strukturdlni a funk¢ni organizaci auto-
nomni kontroly srde¢ni ¢innosti za normalnich podminek,
adaptaci systému v pribéhu nemoci a principy vyuziti
téchto poznatkl k terapeutickym postuplm ovliviujicim
autonomni regulaci krevniho obéhu. Druhy dokument
je zaméreny na klinickou neurokardiologii a predstavu-
je konsenzudlni text 18 specializovanych pracovist v USA,
Evropé a Australii shrnujici moznosti |é¢ebnych interven-
¢i v oblasti neurokardiologie, zaloZzenych na poznatcich
neurovéd. Triactyficetistrankovy text zacind teoretickym
uvodem se zdkladnimi poznatky z neuroanatomie, vyset-
fovani autonomniho nervového systému, patofyziologie
srdecni a neuronalni remodelace pfi rdznych chorobnych
stavech, vysetfovadni autonomniho nervového systému
a jeho vyuziti k rizikové stratifikaci nemocnych. Zavérem
dokumentu jsou prehledné uvedeny specifické interven-
ce u srde¢niho selhani, poruch srdecniho rytmu a dalsich
kardiorespira¢nich patologickych stavi. Vycet téchto
postupl zahrnuje techniku sympatické denervace srdce,
blokady ganglion stellatum a hrudni epiduralni aneste-
zie, stimulaci bloudivého nervu, stimulaci michy, ablace
gangliovych plexd a Marshallovy Zily, probira problema-
tiku rendlni denervace, ovlivnéni obstrukéni spankové
apnoe, ale také napfiklad i aerobni cviceni, holistické in-
tervence a meditace. Autorsky kolektiv tvofi vedle vedou-
cich osobnosti Centra pro srde¢ni arytmie a Vyzkumného
neurokardiologického centra excelence UCLA v Cele s Ka-
lyanamem Shivkumarem mimo jiné i fada dalSich reno-
movanych kardiologd, jako napfiklad Michael J. Joyner,
Peter J. Schwartz, Douglas P. Zipes nebo lornsky laureat
Libenského medaile CKS a doctor honoris causa Masa-
rykovy univerzity profesor Virend Kristen Somers. Tento
text zdUrazriuje terapeutické moznosti jednotlivych sr-
decnich onemocnéni vychdzejici z propojeni srde¢niho
substratu s neurohumoralnimi regula¢nimi mechanismy
— tzv. neuromodulacni terapii. Realizace téchto aktivit
je ndzornym prikladem vyuziti transla¢ni mediciny, jez
ve Spojenych statech vychazi do znacné miry z vyzkumu
v rdmci programu SPARC (Stimulating Peripheral Activity
for Relieving Conditions). Jedna se o projekt vychazeji-
ci ze zdkladniho vyzkumu na drovni animalnich modeltd
zaméreny na vyvoj technologii, poc¢itacového modelovani
a vyuziti pristroja uréenych k modulaci elektrické aktivity
nervu vagu a dalsich nervd ovliviiujicich funkci rznych
cilovych orgdnt za ucelem zlepsenti jejich funkce. Tyto po-
stupy predstavuji tzv. bioelektronickou medicinu. Jedna
se nepochybné o perspektivni a dynamicky zpusob tera-
pie, ktery se vyviji s cilem nalézt odpovéd na otdzky, jaky
je optimalni zpUsob vagové stimulace, nalézt stimulacni
parametry, jeZ umozni preferencni stimulaci eferentnich
vldken, optimdlni uspofadani klinickych studii, sledovani
dlouhodobého efektu a potencidlnich nezadoucich ucin-
ka intervencnich postupt, efekt Iécby obstrukéni span-
kové apnoe na komorbidity, jak objektivizovat ucinnost
holistickych intervenci a Zivotniho stylu."”

Vyse zminéna Ceska monografie Neurokardiologie* je
dudkazem toho, Ze aniz bychom v minulosti tento termin

pouzivali, v praxi je fada zminénych postupd neuromo-
dulace dostupnd i v nasi republice. Pfejme si, aby se panu
profesoru Widimskému podafilo prosadit zamysleny pro-
jekt endovaskularnich neurointervenci akutnich ischemic-
kych iktd stejné uspésné, jako tomu bylo v pfipadé imple-
mentace jeho zkusenosti ze Zwole v oblasti koronarnich
intervenci, ku prospéchu nasich pacientu.

Zatimco se da Fici, Zze v oblasti klinické neurokardiolo-
gie drzime krok se svétem, oblast obecné neurokardio-
logie si zaslouzi propagaci. Trebaze neurokardiologické

cet let, v nasich pregradudlnich i postgraduéalnich uceb-
nicich zlstavalo toto téma dlouho nedocenéné. Zatimco
v oblasti klinické neurokardiologie se |ékafi stale ve vétsi
mife mohou opfit o doporucené postupy odbornych spo-
le¢nosti dnes jiz snadno dostupné i v chytrém telefonu,
v oblasti zakladni — teoretické neurokardiologie je lékar
odkazan na své integrativni znalosti v oblasti autonomni-
ho nervového systému, jeho hierarchického fizeni a inter-
akci nervového a obé&hového systému.
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Stimulace srdec¢niho prevodniho systému (conduction system pacing, CSP) se ,vynofila” jako fyziologictéjsi
alternativa stimulace pravé komory a ve vybranych pfipadech se pouziva i pro srdecni resynchronizacni tera-
pii. Stimulace Hisova svazku byla zavedena pred vice nez dvéma desitkami let a v poslednich péti letech se
zacala pouzivat ve vétsi mite poté, co se na trhu objevilo instrumentarium usnadrujici implantaci elektrod.
Stimulace oblasti levého Tawarova raménka je novéjsi strategii, kterd ziskéva vzhledem k vétsi cilové oblasti
a vynikajicim elektrickym parametriim rychle oblibu. Nicméné stejné jako v pfipadé jakékoli intervence je
predpokladem bezpecné a ucinné 1écby jeji spravné provadéni. Cilem tohoto dokumentu je standardizovat
zplisob provadéni daného vykonu a nabidnout jisty rédmcovy prehled lékafdm, ktefi by radi implantovali
elektrody pro CSP, pripadné ktefi si preji zdokonalit svoji techniku implantace.

ABSTRACT

Conduction system pacing (CSP) has emerged as a more physiological alternative to right ventricular pacing
and is also being used in selected cases for cardiac resynchronization therapy. His bundle pacing was first
introduced over two decades ago and its use has risen over the last five years with the advent of tools which
have facilitated implantation. Left bundle branch area pacing is more recent but its adoption is growing
fast due to a wider target area and excellent electrical parameters. Nevertheless, as with any intervention,
proper technique is a prerequisite for safe and effective delivery of therapy. This document aims to stan-
dardize the procedure and to provide a framework for physicians who wish to start CSP implantation, or
who wish to improve their technique.
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Uvod

Pocty implantaci elektrod pro stimulaci srde¢niho prevod-
niho systému (conduction system pacing, CSP) se v posled-
ni dobé dramaticky zvysily a na pracovistich terciarni péce
po celé Evropé se samotny vykon stavd béznou zaleZitosti.
Udajt o ucinnosti a bezpeénosti CSP rychle pFibyva a stimu-
lace Hisova svazku (His bundle pacing, HBP) se stala nedil-
nou soucasti doporucenych postupl Evropské kardiologické
spolecnosti (European Society of Cardiology, ESC) pro lécbu
supraventrikularnich arytmii z roku 2019" i doporucenych
postupt ESC pro stimulaci z roku 2021.2 Lékafi, ktefi zacali
jako prvni provadét HBP a stimulaci oblasti levého Tawarova
raménka (left bundle branch area pacing, LBBAP), jiZz pub-
likovali fadu ¢lankd na téma implantace elektrod pro CSP,
v soucasnosti viak neexistuje shoda ohledné techniky im-
plantace a potvrzeni uchvaceni tkané prevodniho systému.

Podobné jako v pfipadé konsenzudlniho dokumentu
a praktického privodce Evropské asociace srdecniho rytmu
(European Heart Rhythm Association, EHRA) po implantaci
standardniho kardiostimuldtoru a implantabilniho kardio-
verteru-defibrildtoru® je cilem i tohoto dokumentu nabid-
nout poznatky pro optimalni techniku implantace vybave-
ni pro CSP na zakladé publikovanych ddkazd a konsenzu
expertl ve snaze standardizovat tento vykon, zvysit jeho
Uspésnost, predchazet komplikacim a koneckonct i zlepsit
vysledny stav pacientl. Programovani pfistroja a dalsiho
vybaveni pro CSP se vénuje jiny text.**

Jednotliva doporuceni se zakladaji na sile dikaza a kon-
senzus byl dosazen hlasovanim se souhlasem minimalné
80 % pfispivajicich autorl — z nichz vsichni maji za sebou
roky praktickych zkusenosti s implantaci vybaveni pro CSP.

Definice

Pfi CSP dochdzi k pfimé aktivaci srde¢niho prevodniho
systému stimulac¢nim impulsem. Ke stimulaci dochazi na

urovni Hisova svazku, kmene levého Tawarova raménka i
jeho dalsiho vétveni, v¢etné distalnich Purkyriovych vldken.

Uroven, na které dochazi ke stimulaci pfevodniho systé-
mu, Ize urcit podle anatomické pozice stimulacni elektro-
dy, morfologie stimulovaného komplexu QRS a ¢asového
intervalu mezi signalem ze stimulovaného mista a komple-
xem QRS (obr. 1). Je tfeba mit na paméti, Ze tyto parametry
maji své limitace. Skiaskopické stanoveni anatomické pozi-
ce muze byt nepresné, morfologie stimulovaného komple-
xu QRS mUze byt ovlivnéna myokardialnim substratem, po-
tencialy srdecniho prevodniho systému mohou byt obtizné
zobrazitelné nebo interval mezi elektrofyziologickym sig-
nalem z elektrody a komplexem QRS muze byt prodlouze-

CSP

LBBAP

Obr. 2 - Prehled riiznych oblasti CSP a pfidruzenych forem stimu-
lace. CSP (conduction system pacing) = stimulace srdec¢niho prevod-
niho systému; DSP (deep septal pacing) = stimulace hluboko v tkani
septa; HBP (His bundle pacing) = stimulace Hisova svazku; LBBAP
(left bundle branch area pacing) = stimulace oblasti levého Tawa-
rova raménka; LBPP (left bundle branch pacing) = stimulace levého
Tawarova raménka; LFP (left fascicular pacing) = stimulace fascikld
levého Tawarova raménka; LVSP (left ventricular septal pacing) =
stimulace levokomorového septa; RBBP (right bundle branch pa-
cing) = stimulace pravého Tawarova raménka.

= \
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1 +
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Obr. 1 - Typy stimulace srdec¢niho prevodniho systému. K uréeni irovné CSP se pouzivaji anatomicka pozice stimulacni elektrody, ¢asovy in-
terval mezi potencidlem a komplexem QRS (pokud je vizualizovatelny) a morfologie stimulovaného komplexu QRS ve svodech Il a lll. RBBP
a LVSP nejsou na obrazku vpravo oznaceny. HBP (His bundle pacing) = stimulace Hisova svazku; iso = isoelektricky; LAFP (left anterior fascicle
pacing) = stimulace levého predniho fasciklu; LBBAP (left bundle branch area pacing) = stimulace oblasti levého Tawarova raménka; LBBP
(left bundle branch pacing) = stimulace levého Tawarova raménka; LFP (left fascicular pacing) = stimulace fascikl( levého Tawarova ramén-
ka; LPFP (left posterior fascicle pacing) = stimulace levého zadniho fasciklu; LSFP (left septal fascicle pacing) = stimulace levého septalniho
fasciklu; LVSP (left ventricular septal pacing) = stimulace levokomorového septa; RBBP (right bundle branch pacing) = stimulace pravého Ta-
warova raménka. Upraveno se svolenim Filipa Plesingera a pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0, z publikace Jastrzebski et al.”
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ny v dUsledku sniZzené rychlosti pfevodu vzruchu v postize-
ném systému Hisav svazek—Purkyriova vldkna.

RlGzné typy stimulace jsou definovany nize a jejich pre-
hled nabizi obrazek 2.

Stimulace Hisova svazku

Stimulace Hisova svazku je definovadna jako uchvaceni
atrioventrikularniho svazku s pfimou aktivaci viech jeho
vldken. Tato ¢ast srde¢niho prevodniho systému je pro-
ximalné vymezena distalnim atrioventrikularnim uzlem
a distalné rozdélenim Hisova svazku na pravé Tawarovo
raménko (right bundle branch, RBB) a levé Tawarovo ra-
ménko (left bundle branch, LBB).

Stimulace Hisova svazku je charakterizovadna jednak polo-
hou elektrody blizko vrcholu trikuspidalni chlopné, a to jak
na sifové, tak na komorové strané trikuspidalniho anulu,
jednak ¢asovym intervalem mezi potencidlem Hisova svazku
a komplexem QRS > 35 ms a pFitomnosti kritérii uchvace-
ni prfevodniho systému.® U nékterych pacientt Ize stimulaci
distalniho Hisova svazku provadét z hloubky septa.®

Stimulace pravého Tawarova raménka

Ke stimulaci pravého Tawarova raménka (right bundle
branch pacing, RBBP) ¢asto dochazi, pokud se implantujici
IékaF snazi stimulovat distalni ¢ast Hisova svazku.™ Krité-

ria charakterizujici RBBP jsou pfehledné uvedena v tabul-
ce 1.

Pfi bézném vydeji je stimulovany komplex QRS pfi
RBBP vzdy neselektivni, Sirsi s vyraznou pseudo-delta vl-
nou a ma delsi interval od signalu Hisova svazku do vr-

Tabulka 1 - Kritéria pro RBBP

(1) Stimulacni elektroda v oblasti distalniho Hisova svazku
(2) DGkaz uchvéceni srde¢niho prevodniho systému (zména
morfologie komplexu QRS pfi testovani stim. prahu nebo
selektivni uchvaceni prevodniho systému)
(3) Stimulovany V6RWPT > interval potencial do V6RWPT
(A > 10 ms)
(4) Mohou byt ptitomny dalsi nalezy:
(a) Interval od potencidlu do pocatku komplexu QRS < 35 ms
(b) Dvojita zména v morfologii komplexu QRS béhem
testovani stimulacniho prahu (vyzaduje riizné prahové
hodnoty tkani):
ns-HBP — ns-RBBP — RVSP — ztrata uchvaceni
ns-HBP — ns-RBBP — s-RBBP — ztrata uchvaceni
ns-HBP — s-HBP — s-RBBP — ztrata uchvaceni
(c) Morfologie komplexu QRS pfi selektivni stimulaci
= morfologie vlastniho komplexu QRS (pokud neni
spontanni LBBB ¢i RBBB)
(d) I1zoelektricky interval po stimulu > vzdalenost od potencia-
lu do zac¢atku komplexu QRS (vyZaduje selektivni stimulaci)
(e) A V6RWPT < 20 ms se ztratou uchvaceni srde¢niho
prevodniho systému
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Obr. 3 - Proximalni RBBP s dvoji tranzici komplexu QRS béhem prahového testu. Doby do dosazeni vrcholu kmitu R ve svodu V; (R-wave
peak times, VGRWPT) v milisekundach jsou uvedeny ¢isly a piechody jsou oznaceny Sipkami na spodni strané obrazku. Tranzice z neselek-
tivni stimulace Hisova svazku (non-selective His bundle pacing, ns-HBP) na neselektivni stimulaci pravého Tawarova raménka (non-selective
right bundle branch pacing, ns-RBBP). Prodlouzeni V6RWPT o 11 ms (doslo i k drobné zméné v celkové morfologii komplexu QRS - viz svod
V, - dokladajici vyznam 12svodového EKG zaznamu béhem stanoveni stimula¢niho prahu CSP). Zména morfologie komplexu QRS probéhla
z ns-RBBP na selektivni (s-)RBBP. Povsimnéte si zmény osy komplexu QRS pfi ztraté uchvaceni myokardu. Pseudozkraceni VGRWPT o 2 ms
souvisi se zménou morfologie R na morfologii rS ve svodu V. Interval od potencidlu RBB do komplexu QRS v délce 30 ms zaznamenany
v misté implantace stimulacni elektrody je mnohem kratsi nez interval latence béhem s-RBBP s intervalem stimulus—-komplex QRS v délce
66 ms (nezobrazeno). Podobné i interval potencial-V6RWPT v délce 68 ms (nezobrazeno) je vyznamné kratsi nez V6RWPT v délce 92 ms
béhem s-RBBP. Morfologie komplexu QRS pfi s-RBBP se navic lisi od nativniho komplexu QRS (nejnapadnéjsi ve svodech V,-V;). LOC - ztrata

uchvéceni (loss of capture).
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cholu viny R ve svodu V, (V6R-wave peak time, V6RWPT)
nez pfi HBP, z niz mUze nékdy vzniknout pfi testovani
stimula¢niho prahu (viz obr. 3). Uchvaceni distalniho RBB
pravokomorovou septalni elektrodou je vzacné."

Stimulace levého Tawarova raménka

Stimulace levého Tawarova raménka (left bundle branch
pacing, LBBP) je definovana jako uchvaceni LBB jesté pred
jeho vétvenim se soucasnou aktivaci vsech jeho fascikld.
Tato ¢ast srdecniho prevodniho systému je vymezena pro-
ximalné vétvenim Hisova svazku a distdlné prvnim vétve-
nim kmene LBB.

Pro LBBP je charakteristické hluboké zanoreni elektro-
dy do interventrikuldrniho septa ~1-2 cm od potencialu
distalniho Hisova svazku (neboli vrcholu trojcipé chlop-
né), interval mezi potencidlem LBB a komplexem QRS
v rozmezi 34-25 ms, normalni osa komplexu QRS a spl-
néni kritérii pro uchvaceni srde¢niho prevodniho systé-
mu (diskutovano pozdéji). V registru MELOS s udaji 2 533
pacientld s LBBAP ze 14 evropskych pracovist LBBP byla
zaznamendna pouze u 9 % pacient(.’

Stimulace fascikla levého Tawarova raménka

Stimulace fascikld levého Tawarova raménka (left fasci-
cular pacing, LFP) je definovana jako uchvaceni jednoho
z fascikll LBB nebo jeho terminalniho vétveni; tato cast pre-
vodniho systému je vymezena proximalné ramifikaci LBB
a distalné spojenim Purkyrnovych vldken s kardiomyocyty.
Pro LFP je charakteristicky kratky interval potencial-
komplex QRS (< 25 ms), ¢asto s abnormalni osou stimulo-
vaného komplexu QRS (obvykle superiorné a odlisSnou od
nativni osy komplexu QRS) v pfitomnosti kritérii uchvaceni
prevodniho systému.” Ke stimulaci fascikl( levého Tawa-
rova raménka obvykle dochdzi, pokud je stimula¢ni misto
mirné distdlnéji od Hisova svazku (2-4 cm) nez pti LBBP.
Nicméné i misto stimulace pomérné v blizkosti oblasti Hi-
sova svazku mulze vzhledem ke znac¢né variabilni anato-
mii LBB (Casné vétveni, véjifovity svazek a snad i obcasné
pri¢né propojeni) pfedstavovat LFP.'? Pro LFP je charakte-
ristické pomérné Siroké cilové misto implantace do mid-
septa a minimalni pseudo-delta vina béhem neselektivni
stimulace, kdy je casto vysledkem velmi uzky komplex
QRS. Daéle lIze LFP délit na (i) stimulaci levého predniho
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Obr. 4 - EKG zaznamy ilustrujici LBBP, LFP a LVSP. Osa komplexu QRS je vysledkem uchvaceni pfevodniho systému a uchvaceni okolniho
myokardu. Povsimnéte si podobné morfologie LBBP a LAFP, jez Ize odlisit podle intervalu potencial-komplex QRS (je-li pfitomen) a (ana-
tomickou) pozici elektrody. Intervaly potencial-komplex QRS zaznamenané v intrinsickém rytmu stimulacni elektrodou jsou zobrazeny
i pro LBBP a LFP. Rychlost posunu EKG je 25 mm/s pro stimulovany komplex QRS a 100 mm/s pro zaznam intrinsického rytmu. Zkratky jako
u obrazku 1. Pfetisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0, z publikace Jastrzebski et al.”
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fasciklu (left anterior fascicular pacing, LAFP) s pozitivnim
komplexem QRS ve svodech Il a lll, (ii) stimulaci levého
midseptdlniho fasciklu (left mid-septal fascicular pacing,
LSFP) s pozitivni/izoelektrickou polaritou komplexu QRS
ve svodu Il a izoelektrickou negativni polaritou komplexu
QRS ve svodu Il a (iii) stimulaci levého zadniho fasciklu
(left posterior fascicular pacing, LPFP) s negativnim kom-
plexem QRS ve svodech Il a Ill. Pfevladajici formou LBBAP
v registru MELOS byla LFP, kterd byla pfitomna u 69,5 %
pacientt (17,2 % LAFP, 27,5 % LSFP a 24,8 % LPFP).” P¥i-
klady Ize nalézt na obrazku 4.

Stimulace levokomorového septa

Stimulace levokomorového septa (left ventricular septal
pacing, LVSP) je definovana jako uchvaceni subendokar-
didIni oblasti mezikomorového septa na jeho levé stra-
né bez pfimé stimulace srde¢niho prevodniho systému.
Pro LVSP je charakteristicky terminalni kmit R ve svodu
V,, pozice stimulacni elektrody hluboko v septu, v ba-
zalni aZz midseptdlni oblasti, a nepfitomnost kritérii pro
uchvaceni prevodniho systému. Béhem LVSP mUze dojit
k retrogradni aktivaci levostranného prfevodniho systé-
mu i pfes absenci pfimého uchvaceni. V registru MELOS
LVSP byla zaznamendna u 21,5 % pacient(.”

Stimulace oblasti
levého Tawarova raménka

Stimulaci oblasti levého Tawarova raménka lze defino-
vat jako uchvaceni oblasti subendokardu na levé stra-
né mezikomorové prepazky'® soucasné s uchvacenim
pfevodniho systému nebo bez néj a zahrnuje LBBP,
LFP a LVSP. Tento termin vychazi z pozice elektrody
(v anatomickém slova smyslu) a charakteristik QRS (ter-
minalni kmit R ve svodu V,, i kdyz — v nékterych pfi-
padech — nemusi byt kmit pfitomen). Oznaceni LBBAP
je praktické, protoze ma odrazet bézny scénar, kdy od
sebe nelze odlisit LBBP, LFP a LVSP, pfipadné odliseni
neni jisté nebo proveditelné. Tyto situace mohou byt
vysledkem stejnych hodnot stimula¢nich prahd uchvé-
ceni nebo podobné refrakterity bézné prevodni tkané
a myokardu a/nebo témér shodné s morfologii stimulo-
vaného komplexu QRS pfi LVSP a LBBP/LFP.

Stimulace hlubokého septa

Termin stimulace hluboko v tkani septa (deep septal pa-
cing, DSP) se pouziva pro situaci, kdy je stimula¢ni elek-
troda umisténa hluboko v septu, ale nezasahuje do ob-
lasti levokomorového subendokardu. Charakteristickym
znakem DSP je stihlejsi stimulovany komplex QRS nez pfi
stimulaci pravokomorového septa a bez zarezu v levo-
strannych lateralnich svodech. Stimulace hluboko v tkani
septa se odliSuje od LBBAP absenci terminalniho kmitu R
ve svodu V, a absenci znamek uchvaceni levostranného
prevodniho systému.

Tento typ stimulace je casto dUsledkem nemoznosti
zavést stimulacni elektrodu hloubéji do levé strany septa;
presto to ale umoznuje rychlejsi aktivaci levostranného
prevodniho systému nez RVSP. Stimulaci hluboko v tkani
septa je nutno odlisit od obcasnych pfipadd LBBAP bez

terminalniho kmitu R ve svodu V, v dlsledku pomérné
Casné aktivace pravé komory.

Selektivni vs. neselektivni uchvaceni

Terminy selektivni vs. neselektivni CSP se oznacuje nepfi-
tomnost, resp. pfitomnost sou¢asné aktivace komorové-
ho myokardu priléhajiciho k pfevodnimu systému.'

Charakteristickym rysem neselektivni (ns-) HBP je de-
polarizace kardiomyocytl, k niz dochazi bezprostiedné
po stimula¢nim impulsu a lze ji rozpoznat podle pfitom-
nosti pseudo-delta viny na povrchovém EKG a/nebo lo-
kalniho potencidlu splyvajiciho se stimula¢nim impulsem
na endokardidlnim elektrogramu. Pro selektivni (s-) HBP
je typickd depolarizace myokardu, k niz dochdzi s jistym
¢asovym odstupem a Ize ji identifikovat podle izoelektric-
kého intervalu na povrchovém EKG ve vSech 12 svodech a/
nebo podle samostatného diskrétniho potencidlu po sti-
mula¢nim impulsu na endokardidlnim elektrogramu.>®'
Interval latence pfi s-HBP odpovida intervalu HV na endo-
kardialnim elektrogramu pti fyziologické aktivaci a Sitku
komplexu QRS je nutno méfit od jeho zacatku, a nikoliv
od stimula¢niho impulsu. Zda se, Ze levokomorova syn-
chronie a funkce jsou pfi s-HBP a ns-HBP srovnatelné, s
stejné jako vysledny klinicky stav.' Stimulace typu ns-HBP
je v8ak diky soucasné stimulaci kardiomyocyt povazova-
na za bezpecnéjsi, pficemz jsou hodnoty sensingu komo-
rového signalu obvykle vyssi.'”” Podrobnéjsi analyzu EKG
zdznamu pfi HBP |ze nalézt v jiném dokumentu.®

V pfipadé LBBP Ize pfi rychlosti posunu EKG zaznamu
100 mm/s ¢asto pozorovat izoelektricky interval na viech
12 svodech, dokonce i pfi ns-LBBP. Sitka komplexu QRS se
ma méfit od stimula¢niho pulsu.?® Pfi béZzném stimula¢nim
vydeji (2,5 V/0,4 ms) dochazi témér vzdy k ns-LBBP. Zménu
z ns-LBBP na s-LBBP lze pozorovat hlavné kratce po fixaci
elektrody, kdy je stimula¢ni prdh myokardu zpocatku zvy-
seny v dusledku proudu z poskozeni (current of injury, COI).
Nasledné dochazi k vyrovnani stimula¢nich prah myokar-
dialni stimulace a stimulace srde¢niho prfevodniho systému
(a lze jej proto pouze vzacné zaznamenat s odstupem po
implantaci). Zména z ns-LBBP na s-LBBP je charakterizovéna
rozsirenim komplexu QRS, pfitomnosti zaobleného termi-
nalniho kmitu R ve svodu V, béhem s-LBBP, prodlouzenim
V1RWPT a pfitomnosti hlubsiho kmitu S ve svodech I/, (viz
obr. 22B). Lze pozorovat i rozstépeni (endokardialniho)
elektrogramu pfi stimulaci (viz obr. 5 a 22A).

Obecné poznamky
Vycvik

| pro zkusené lékare provadéjici implantaci elektrod pro
CSP plati uc¢ebni kfivka. Doba fluoroskopie se zac¢ina zkra-
covat po 30-50 vykonech v pfipadé HBP a po 110 vyko-
nech v pfipadé LBBP.” Doporucujeme proto, aby se novi
zadjemci o provadéni implantaci elektrod pro CSP 3kolili
pod odbornym vedenim zkusenéjsich nebo navstévova-
nim specialnich kursd. Je rovnéz treba zaridit radné sko-
leni i 1ékafd z jinych obord, ktefi by nasledné mohli po-
mahat pfi implantac¢nich vykonech, a podileli se tak na
jejich Uuspésném provadéni.



662 Prohla3eni o konsenzu expertdl EHRA o stimulaci srde¢niho prevodniho systému v klinické praxi

A

PACING SYSTEM ANALYZER

EP PIN BOX

EP recording system

Obr. 5 - (A) Propojeni systému pro CSP (upraveno, se svolenim spole¢nosti Medtronic). (B) Obrazovka s 12svodovym EKG zéznamem a in-
trakardialnim elektrogramem zaznamenanym pfi rychlosti posunu EKG a EGM zaznamu 100 mm/s béhem implantace elektrody pro LBBAP
s filtrovanym kanalem 30-500 Hz (azurova) a nefiltrovanym kanalem 0,5-500 Hz (zelena). Svody V, a V; jsou pro odliseni od ostatnich svodd
oznaceny zluté, aby se usnadnila analyza v redlném case. Povsimnéte si COI v nefiltrovaném kanalu a tranzice z neselektivni na selektivni
LBBP (posledni cykly) se zménami v morfologii EKG a EGM. CSP F (conduction system pacing, filtered) = stimulace pfevodniho systému, fil-

trovany zaznam; CSP NF (conduction system pacing, non-filtered) = stimulace prevodniho systému, nefiltrovany zdznam.

Vybaveni katetriza¢niho salku

Pro urceni morfologie stimulovaného komplexu QRS je
zapotrebi natocit 12svodovy EKG zaznam, podle néhoz
Ize lokalizovat misto stimulace a potvrdit uchvaceni tkané
prevodniho systému. Pro vizualizaci endokardidlniho sig-
nalu je rovnéz nezbytné zobrazit signaly elektrogramu,
zaznamendvané v realném case stimulac¢ni elektrodou.

Elektrokardiograficky zdznam a elektrogramy vnima-
né elektrodami se idedlné zobrazuji pomoci elektrofyzio-
logického modulu, pficemz signal z elektrod je odesilan
jak do analyzatoru stimula¢niho systému (pacing system
analyser, PSA), tak do EP systému pres rozbocovaci Y ko-
nektor nebo propojovaci kabely (viz obr. 5).

Dlrazné se doporucuje zobrazovat signaly jak filtro-
vané (30-500 Hz), tak nefiltrované (0,5-500 Hz). Nefil-
trované signdly umoznuji zobrazit COIl. Hodnota COI pfi
CSP ovliviiuje akutni a dlouhodobé kardiostimulacni pra-
hy,?%2 pricemz pro stanoveni kontaktu s tkani a sledovani
hloubky zavedeni elektrody, aby bylo mozZno zjistit pfi-
padnou perforaci septa, je tfeba mérit COl myokardu.'>?

U filtrovanych signala Ize pfi nastaveném zesileni
pouzivaném pro zobrazeni potencidld prevodni tkané
provadét ,ofezani” amplitudy EGM signdll. Proud z po-
Skozeni (COI) myokardu se proto snaze zobrazuje na sa-
mostatném nefiltrovaném kandlu s vlastnim nastavenim
amplitudy, které zobrazuje cely komorovy elektrogram,
nebo na PSA. Pro snazsi odliSeni potencidlt pfevodniho
systému od komorového potencidlu je nutno nastavit
rychlost posunu EKG a EGM na 50-100 mm/s. Impedance
pfi stimulaci se méfi bud stimulacni jednotkou z elekt-
rofyziologického modulu, nebo prostrfednictvim PSA,
a prahové hodnoty uchvaceni se méri pomoci PSA.

Pokud neni EP zaznamnik k dispozici, Ize endokardial-
ni signaly zaznamenané stimula¢ni elektrodou zobrazit
na PSA pfi zesileni 0,05 mV/mm. V takovém pfipadé je
nutné také provést i 12svodovy EKG zdznam k potvrze-
ni uchvaceni prevodniho systému. Ten je ale v porovnani
s kontinudIni monitoraci EKG pomoci elektrofyziologic-
kého zafizeni vzdy méné vhodny, protoze v ném nelze
presné méfrit Casové intervaly jako napf. RWPT. Dvanacti-
svodovy EKG pfistroj a obrazovku PSA lze pfipojit na ex-
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Nodal 2:1 AVB

Infra-nodal AVB Il + ventricular escape rhythm
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Obr. 6 - Priklady sinusového rytmu s nodalni (horni panel) a infranodalni blokadou (prostfedni a dolni panel). Potencialy Hisova svazku
jsou viditelné pouze pfi infranodalni blokadé béhem blokovanych cykli. Stimuly (*) z docasné elektrody mohou napodobovat potencialy
Hisova svazku. Dva spodni zaznamy byly pofizeny s pomoci programatoru Merlin (Abbott, Sylmar, CA, USA) s filtrovanymi (prostredni
panel) a nefiltrovanymi (do/ni panel) signaly pfi nastaveném zesileni 0,05 mV/mm. A = atrialni; AVB = atrioventrikuldrni blokada; H = His;

V (ventricular) = komorovy.

terni monitory, a usnadnit tak obsluze méreni v redlném
¢ase béhem vykonu.

Lékar provadéjici implantaci elektrod pro CSP musi byt
obeznamen se zakladnimi elektrofyziologickymi principy
srdecniho prevodniho systému, zvlasté s interpretaci en-
dokardidlnich signalt pro diagnostiku nodalni nebo infra-
noddlni blokady (obr. 6). U pacientl s ndhradnim junk¢-
nim rytmem s Sirokym komplexem QRS nebo s blokadou
levého Tawarova raménka (left bundle branch block,
LBBB) je tfeba zvazit umisténi docasné zalozni stimula¢ni
elektrody. Pokud se u téchto pacientl pocitd s implanta-
ci elektrod(y) pro implantabilni kardioverter-defibrilator
(ICD), je nutno ji implantovat jako prvni; pokud se bude
implantovat sifiova elektroda, Ize ji do¢asné umistit do
pravé komory (PK).? Pro dobu implantace elektrody pro
CSP je u téchto pacientld nutné zalozni stimulacni elek-
trodu pripojit k dalsimu PSA nebo k externimu kardiosti-
mulétoru.

Personal

Implantaci elektrod pro CSP velice usnadriuje pfitomnost
skolené osoby, kterd umi provadét méreni a manévry
potiebné pro potvrzeni uchvaceni prevodniho systému.
Tato osoba muze také sledovat nékteré hodnocené elek-
trické parametry, jako je pokles impedance ¢i pritomnost
ektopickych komorovych stahu (fixation beats) (protoze

operatér se musi soustredit na provadéni skiaskopického
vySetfeni a manipulaci s elektrodou).

Implantace stimulacni elektrody
do Hisova svazku

Video S1 je k dispozici jako doplnék originalniho textu.

Lokalizace Hisova svazku

Histv svazek je tvoren cetnymi vldkny, kterd jsou jiz na této
urovni predefinovana, zda budou tvofit RBB nebo predni,
septdlni a zadni fascikulus LBB.% Histv svazek méfi pfibliz-
né 20 mm a je obklopen vazivovou tkani, ktera jej izoluje
od myokardu sini a komor; proto samotna pfitomnost po-
tencidlu Hisova svazku, dokonce ani jako near-field, nemu-
Ze garantovat jeho uchvaceni. His(iv svazek vychdzi z tkané
atrioventrikuldrniho (AV) uzlu a vede podél membrandz-
niho septa pravé sing; nasledné prostupuje na levou stra-
nu hfebenu svalové ¢asti mezikomorového septa. Pokud
se elektroda umisti do proximalni ¢asti Hisova svazku na
sinové strané prstence trojcipé chlopné, je dosazeno casto
s-HBP, ale za cenu problém( se sensingem (mala amplitu-
da kmitu R, oversensing signdld ze sini/Hisova svazku); pfi
distalnéjSim umisténi na komorové strané prstence je cas-
téji dosazeno ns-HBP, ale elektrické parametry maji lepsi
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Obr. 7 - Mapovani distalniho Hisova svazku u pacienta s infranodalni blokadou. Horni panel: intrakardialni elektrogramy z elektrody pro
HBP zobrazuji vétsi sinovy elektrogram (A) a vyrazny potencial Hisova svazku (H), kdy uchvaceni distalni ¢asti Hisova svazku Ize dosahnout
pouze pii vysokém vydeji v dlsledku HV blokady (pfes COI potencialu Hisova svazku oznaceny Sipkou). Komorova stimulace je do¢asné za-
jisténa pridatnou zélozni elektrodou. Dolni panel: v mirné distalni lokaci si Ize vSimnout mnohem mensiho sifiového elektrogramu s poten-
cidlem Hisova svazku (pravdépodobné far-field), kdy se uchvaceni distalni ¢asti Hisova svazku dosahne pfi nizkém vydeji (1 V). Skiaskopické
snimky proximalni a distalni pozice Hisovy elektrody pro HBP doprovazi schéma mista blokady pfevodniho systému. Pretisténo z Journal of
Electrocardiology, 49, Vijayaraman P, Dandamudi G, Anatomical approach to permanent His bundle pacing: optimizing His bundle capture,
649-657. © 2016 Elsevier Inc., se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim Elsevier.3
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0022073616300814?via%3Dihub

hodnoty nez pfi proximalnim HBP.?-?° Je tifeba si uvédo-
mit, Ze vyznamna ¢ast proximalniho Hisova svazku lezZi na
pravosinové-levokomorové ¢asti membrandzniho septa,
které je nad rovinou trojcipé chlopné, coZz znameng, Ze ne-
selektivni uchvaceni Hisova svazku (tzn. v¢etné uchvaceni
komorové ¢asti myokardu) Ize pozorovat i na sifiové strané
prstence trojcipé chlopné.?® Naopak selektivni uchvaceni
Hisova svazku Ize pozorovat i na komorové strané trojci-
pé chlopné v pfipadé, kdy HisCv svazek probiha povrchové
a neni obklopen tkani myokardu.?

HisGv svazek lze snadno mapovat pomoci stimu-
la¢ni elektrody v unipolarnim zapojeni; obvykle neni
tieba pouzit speciadlni EP katétry. Stimulacni elektro-
da se typicky implantuje pfes vodici sheath (s fixnim
zakFivenim nebo Fiditelny) s posteriornim zakfivenim,
které sméruje stimula¢ni elektrodu smérem k septu.
Po umisténi pouzdra a elektrody do oblasti prstence
trojcipé chlopné se provede mapovani v 20-30° pra-
vé predni sikmé (right anterior oblique, RAO) projekci
pro nalezeni mista s near-field (ostrym) signdlem Hi-
sova svazku s absenci (¢i uplné malym) far-fieldovym
sinovym potencidlem a vyraznym komorovym elektro-
gramem (obr. 7).

Pokud nelze identifkovat elektrogramy Hisova svazku,
je mozné jako alternativni feseni pro lokalizaci Hisova
svazku pouzit techniku kontinualni stimulace pfi vyso-
kém vydeji (5 V/1 ms); vysledkem jsou §tihlé stimula¢ni
komplexy QRS. Tento postup je obzvlasté uzite¢ny u pa-
cientl s AV blokadou bez nahradniho rytmu.?'

U pacienta s perzistentni fibrilaci sini by mohly vyso-
kofrekvencni siflové signdly napodobovat elektrogram
Hisova svazku. U téchto pacientd proto mlze byt vhodné

Obr. 8 - Aplikace kontrastni latky pred zavadéci sheath v RAO pro-
jekci pro zobrazeni prstence trojcipé chlopné. Atrioventrikularni
uzel (atrioventricular node, AVN) a Histv svazek jsou vyznaceny
Zluté a ostium koronarniho sinu (coronary sinus ostium, CS os) je
vyznaceno krouzkem z carkované cary. Pacient prodélal mitralni
anuloplastiku a implantaci VVI kardiostimulatoru, nasledné u néj
byl proveden upgrade pro stimulaci indukovanou kardiomyopatii.
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zahdjit mapovani Hisova svazku z komorové strany. Navic
u pacientt s fibrilaci sini je naprosto nezbytné vyvarovat
se vysokych signalt (> 0,5 mV) Hisova svazku v blizkosti
potencidlniho mista ablace AV junkce, aby se pfi pfipad-
né ablaci zabranilo zvyseni hodnot pro uchvaceni Hisova
svazku.’>3 Zatimco u pacientl s AV blokadou na urov-
ni uzlu je Hisav elektrogram lokalizovany pred signdlem
nahradniho rytmu, u pacienta s infrahisalni blokadou je
HisGv elektrogram kratce po sifiovém s kratkym interva-
lem A-H.

Pro snazsi lokalizaci Hisova svazku popsalo nékolik au-
tord moznost zobrazeni prstence trojcipé chlopné a/nebo
Kochova trojuhelniku pomoci aplikace kontrastni latky
do oblasti trojcipé chlopné ze sifiové nebo komorové stra-
ny pres zavadéc (obr. 8 a video S2).343°

Pokud nelze do oblasti Hisova svazku snadno proniknout,
Ize zavadéci sheath pfislusnym zplsobem rucné natvarovat
po vloZeni dilatdtoru (¢imz se zabrani zalomeni sheathu).
U pacientl se slozitymi anatomickymi podminkami, s kom-
plexni vrozenou srde¢ni vadou, nebo u téhotnych pacien-
tek, maze byt uzite¢né 3D elektroanatomické mapovani,
které usnadni mapovani a lokalizaci Hisova svazku a/nebo
dosazeni HBP pfi minimalni potiebé skiaskopie.*** Naroc-
néjsi muze byt lokalizace Hisova svazku pfi pravostranném
pfistupu (kvali zakFiveni soucasnych vodicich katétrd, které
jsou uzpUsobeny spise pro pfistup z levé strany).

U elektrod Fizenych styletem mdlze mapovani Hisova
svazku se zataZenou spirdlou usnadnit manipulaci s elek-
trodou a snizuje riziko uviznuti helixu ve 3lasinkach nebo
ve fibrézni tkani obklopujici AV uzel, po dosazeni vhodné
pozice je potfeba helix zafixovat, pficemz je nutné se vy-
varovat zmény pozice hrotu stimulac¢ni elektrody (vysled-
kem muze byt nutnost nasledné zmény pozice elektrody).

Fixace elektrody

Naprosto zdasadni ¢asti implantace elektrody pro HBP,
kterd ovliviiuje akutni i dlouhodobé hodnoty elektrickych

parametru a stabilitu elektrody, je jeji fixace. Dostupnost
fixniho zavadéciho sheathu se sekundarnim posteriornim
(septalnim) zaktivenim zlepsila elektrické parametry a sta-
bilitu elektrod v porovnani s drivéjSim fiditelnym ka-
tétrem bez tohoto zakfiveni.*! Po vyhledani cilové oblasti
musi byt zavadéci sheath za nepretrzité kontroly opera-
térem opatrné rotovan proti sméru hodinovych rucicek,
aby byla zajisténa jeho stabilni pozice pfi soucasném
sroubovani elektrody. Pfi otaceni elektrodou lze vyvijet
mirny tlak na jeji télo (bez uvolnéni stisku elektrody mezi
jednotlivymi otdckami), aby se usnadnil prinik helixu
do fibrézni tkané obklopujici Hisav svazek. Pocet rotaci
nezbytnych pro fixaci elektrody je rtzny. Rddnou fixa-
ci elektrody Ize zjistit sledovanim odporu proti dalSimu
otaceni a postupnym narlstem kroutivého odporu spise
nez podle poctu rotaci. ZvySovani kroutivého odporu vsak
muze byt rovnéz vysledkem odporu proti dalSimu otace-
ni elektrodou v disledku zkrouceni zavddéciho katétru,
a vzdy tak nutné nesignalizuje pranik elektrody do tka-
né. Po konec¢ném uvolnéni elektrody se elektroda musi
vzdycky zietelné otocit o kousek zpét. V opacném pfipa-
dé je nutno rotace opakovat nebo zavadéci sheath pre-
mistit. V tomto stadiu vykonu je tfeba zjistit pfipadny COI
Hisova svazku a/nebo zménu polarity potencialu Hisova
svazku z kladného na zaporny (c¢asto s jistym rozsifenim
potencidlu Hisova svazku).??*? Pokud nelze COl zméfit,
je nutno elektrodou dale otacet s cilem dosdhnout jeji-
ho jesté vétsiho rotacniho momentu nez pfi predchozim
pokusu o jeji umisténi. Poté Ize jiz ¢asto zaznamenat COI
a zaporny potencial Hisova svazku. To pak prokazuje, Ze
pocatecni umisténi stimulacni elektrody bylo nevhodné,
v dlsledku nedostate¢ného kontaktu mezi stimulaé¢ni
elektrodou a tkani Hisova svazku. To by z dlouhodobého
hlediska mohlo negativné ovlivnit stabilitu stimula¢niho
prahu (obr. 9). Okamzité po fixaci elektrody lze jeji stabi-
litu ovérit povytazenim vodiciho katétru pfiblizné o 5-8
c¢m a jemnym povytazenim nebo zatlac¢enim na stimulac-
ni elektrodu tak, aby se prohnula do tvaru pismene U;

Inital deployment

T=19V @0.4 ms

After bonus rotations

atalotata ittt latitan,

T=0.8V @0.4ms

Obr. 9 - COI Hisova svazku jako marker vedouci k uspésnému umisténi elektrody. Pres zdanlivé spravnou fixaci elektrody jejim > 5 otocenim
a prijatelny akutni prah (panel vlevo) nebyla elektroda fadné usazena. Po dalSich otackach ucitil operatér nahromadény tocivy moment a obje-
vil se COI (modra Sipka) a zaporny potencidl Hisova svazku (¢ervena Sipka) s vyznamnym zlepsenim prahové hodnoty uchvaceni Hisova svazku
(panel vpravo). V prvni lokaci nebyla elektroda v dobrém kontaktu s Hisovym svazkem a byla potencialné nestabilni, coz se zvySovalo riziko
pozdniho narustu prahu. Unipolarni elektrogram ze stimula¢ni elektrody: uni_f—filtry: 30-500 Hz; uni_uf—filtry: 0,5-500 Hz.
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Obr. 10 - EKG kritéria v diagnostice uchvaceni Hisova svazku. Panel vlevo: pfi klesajicim stimula¢nim vydeji Ize pozorovat fadu rGiznych zmén
v morfologii komplexu QRS, odrazejicich ztratu uchvaceni Hisova svazku, uchvaceni myokardu nebo korekci blokady Tawarova raménka.
Poradi zmén zavisi na hodnotach stimulacnich praht jednotlivych tkani. (A) S-HBP. (B) Pfechod z NS-HBP do S-HBP. (C) Pfechod z NS-HBP do
uchvaceni pouze myokardu. (D) Pfechod z NS-HBP do S-HBP s korekci/bez korekce blokady Tawarova raménka. Panel vpravo: morfologicka
kritéria kombinujici absenci plateau, zarezli a/nebo slurringu ve svodech |, V, a V, az V; a interval od stimulu do vrcholu kmitu R (R-wave
peak time (RWPT) ve svodu V, < 100 ms ukazuji na NS-HBP a umoziiuji odliseni tohoto typu stimulace od prostého uchvaceni myokardu.
Pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0, z publikace Burri et al.?

nasledné je po aplikaci dalSich dvou rotaci nutné ovérit,
jestli nedoslo ke zméné stimula¢niho prahu ¢i vymizeni/
zmenseni potenciadlu Hisova svazku.*

Potvrzeni uchvaceni Hisova svazku
a testovani elektrickych parametrt

Nedilnou soucasti testovani elektrickych parametrt je na-
toceni 12svodového EKG pfi stimulaci a potvrzeni uchva-
ceni Hisova svazku, coz je podrobné popsano jinde.3444>
Strucné receno, jako hlavni zpUsob potvrzeni uchvaceni
Hisova svazku poslouzi ndhlé zmény v morfologii komple-
xu QRS béhem testovani stimula¢niho prahu v zavislosti
na vydeji. K odliSeni uchvaceni Hisova svazku od uchvéce-
ni myokardu se mohou hodit i morfologicka kritéria - viz
obr. 10.4

Dalsi metodou je srovnani zpozdéni od Hisova poten-
cidlu k vrcholu kmitu R ve svodu V, pfi vlastnim rytmu
a béhem HBP. Uchvéceni Hisova svazku je potvrzeno roz-
dilem < 12 ms s presnosti 96,7 %.4

Stimulovany komplex QRS s uchvacenim Hisova svaz-
ku (His bundle, HB) a s EKG charakteristikami podobny-
mi LBBB (zarez/postupny prechod/plateau) ve svodech |,
V-V, a s intervalem stimul-V6RWPT > 110 ms ukazuji na
nefyziologickou aktivaci levé komory (LK) a nejsou kom-
patibilni se stimulaci Hisova svazku. Pokud nejsou zmé-
ny morfologie komplexu QRS pfi testovani stimula¢niho

prahu pozorovatelné, muze testovani s mensimi Sirkami
stimula¢nich impulsd (0,2-0,3 ms) slouzit ke zvyraznéni
rozdild v hodnotach stimulacnich prah( uchvaceni Hisova
svazku a myokardu v dlsledku rozvirajicich se kfivek sily—
trvani (viz obr. 11).%8 Pfi pochybnostech muze byt vhodné
pouZzit programovanou stimulaci a vyuzit refrakternosti
prevodni tkdné a myokardu.* Pfi pfechodech z ns-HBP
na s-HBP je na endokardidlnim elektrogramu typicky po
izoelektrickém intervalu zména z pocatecni negativni na
pozitivni kmit podobné jako na obrazku 5B s LBBP.
Stimulac¢ni préah HBP je nutno méfit pfi Sifce impulsu 0,5
ms, a pokud je zvyseny, i pfi 1 ms. V pfipadé blokady Ta-
warova raménka je tfeba navic uvést prahovou hodnotu
pro korekci blokady. Pro HBP jsou hodnoty stimula¢niho
prahu < 1,5 V/0,5 ms sice optimalni, ale v nékterych situ-
acich (napft. srdecni selhani, jedind moznost elektrické re-
synchronizace) jsou prijatelné hodnoty az 2,0-2,5 /0,5 ms.
V pfipadé ns-HBP je nutno hodnoty stimulace myokardu
a Hisova svazku uvadét oddélené. Pfitomnost COI Hisova
svazku vede k prechodnému zvy3eni hodnot jeho stimu-
la¢niho prahu, jejich pokles je nutné opakované ovérovat
v pétiminutovych intervalech. U pacientl s dlouhymi inter-
valy HV nebo s blokddou HV je nutno prokazat vedeni 1 :
1 pfi délkach cyklu < 400 ms*® pfi bézném vydeji. Blokada
prevodu pfi zvysujici se frekvenci stimulace se projevuje
ztratou komorové aktivace nebo prodlouzenim komple-
xu QRS se ztratou kritérii uchvaceni Hisova svazku (napfr.
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Obr. 11 - Stimulacni chronaxie (tecky) pro Histiv svazek (His bundle,
HB) je kratsi nez pro myokard pravé komory (right ventricular, RV).
Zébna selektivni stimulace (s-HBP) se proto se zkracovanim impulsu
rozsifuje. Stejné tak usnadnuje delsi impuls soucasné uchvaceni Hi-
sova svazku a myokardu PK. Pretisténo z Heart Rhythm, 16, Jastr-
zebski M, Moskal P, Bednarek A, Kielbasa G, Vijayaraman P, Czar-
necka D, His bundle has a shorter chronaxie than does the adjacent
ventricular myocardium: implications for pacemaker programming,
© 2019 Heart Rhythm Society, se souhlasem poskytnutym vydava-
telstvim Elsevier.”®
https://www.heartrhythmjournal.com/action/showPdf?-
pii=51547-5271%2819%2930545-4

vznikem zarez( nebo postupnych zmén morfologie kom-
plexu QRS). Tento nalez znamen3, Ze misto stimulace Hiso-
va svazku je v oblasti |éze prfevodniho systému (pfipadné
proximalné od ni) a je nutno zkusit distalnéjsi misto. Vy-
sledkem HBP muze byt sifnova aktivace, coz muze v pfipa-

dé zachovaného AV prevodu vyvolat komorovou odpovéd

1: 1 a nesmi se rovnéz zaménit za selektivni uchvaceni.

Kardiostimula¢ni prahy a impedanci je nutné mérit
v unipoldrnim i bipoldrnim zapojeni a po povytazeni
vodiciho katétru o nékolik centimetr(, aby se zabrani-
lo umélému snizeni jejich hodnot zlepsenim kontaktu
elektrody. Pokud je z klinického hlediska zadouci nese-
lektivni uchvaceni (pacient zavisly na kardiostimulatoru,
vysokd hodnota uchvaceni HBP), lze pouzit deldi trvani
impulsu (1,0-1,5 ms); v ptipadé potieby (kvuli Sirokému
komplexu QRS pfi ns-HBP) Ize zvolit i kratsi trvani impulsu
(0,2-0,3 ms) — viz obr. 11.

Sensing pfi HBP vyZzaduje mnohem vétsi pozornost nez
pfi tradi¢ni stimulaci PK. PFi bipolarnim sensingu by am-
plituda signalu méla byt idealné > 2,0 mV (nebo > 4 mV
pfi unipolarnim zapojeni). Je rovnéz tfeba pozorné hli-
dat pripadny oversensing, zachyceni falesného signdlu ze
sini nebo Hisova svazku, které by mohlo byt u pacientd
s kompletni AV blokadou fatalni. Pfi neadekvatnim sen-
singu je tfreba zkusit distalnéjsi misto na Hisové svazku
nebo implantovat zalozni elektrodu do PK. U pacient(
s hrani¢nimi hodnotami je nezbytné opakované zkouset

sensing s elektrodou pfipojenou na pfistroj, protoze filtry
se mohou od PSA lisit a vykazovat odlisné hodnoty.

Indikace implantace zalozni komorové elektrody jsou
podle doporucenych postupt ESC z roku 2021 (tfida lla,
uroven dukazl C) kromé nedostatecného sensingu také
dalsi specifické situace jako napf. zavislost na kardiosti-
muldtoru, atrioventrikuldrni blokada (AVB) vysokého
stupné, infranodalni blokada, vysoky kardiostimulacni
prah, planovana neselektivni ablace AV uzlu.?

Proriznuti katétru

Pred profiznutim katétru pro zavedeni elektrody do Hi-
sova svazku je nutno implantovat siffiovou, pfipadné ja-
koukoli dalsi elektrodu, aby se zabranilo jejich dislokaci,
a vyckat jistou dobu pred jejich opétovnym testovanim.
Aby se zabranilo nechténé dislokaci v Hisové svazku, je
nutno pred vytahovdnim pouzdra a béhem vytahovani
pouzdra zachovat v srde¢nich oddilech dostate¢ny ma-
névrovaci prostor. Pro rozfiznuti katétru operatér zafixu-
je elektrodu k prorezavacimu néstroji, ktery drzi pevné
na misté, pficemz druhou rukou vytahuje katétr. Pokud
je elektroda po profiznuti katétru zkroucend (do tvaru
pismene a, obvykle pozorovaného pfi pouziti elektrody
3830), je nutno ji opatrné uvolnit otacenim proti pohybu
hodinovych rucicek. Je tfeba dodrzet dostatecné provése-
ni, coz Ize ovéfit hlubokymi nadechy;*' hrot elektrody se
nesmi hybat a rozkymdcet. Po profiznuti katétru a Upravé
provéseni je tfeba ihned zkontrolovat prahové hodnoty.

Stimulace v oblasti levého
Tawarova raménka

Postup pfi implantaci elektrod pro LBBAP s pouzitim elek-
trody bez vnitfniho lumen a styletem Ffizené elektrody
(stylet-driven lead, SDL) ukazuji videa S3, resp. S4, kterd
jsou dostupna jako doplnék origindlniho textu.

Vyhledani mista pro zavedeni elektrody

Na rozdil od HBP (kdy lze Hislv svazek pfimo vyhledat
pomoci aktiva¢niho mapovani nebo pacemappingu) Ize
v prvnich krocich implantace elektrody pro LBBAP pou-
Zit pouze nepfimé markery mista LBB. PGvodné popsana
technika umisténi elektrody pro LBBAP byla zalozena
na vyhledani potencidlu distalniho Hisova svazku jako
anatomického markeru a na morfologii stimulovaného
komplexu QRS.5>>® Nejdfive se lokalizoval zdznam Hiso-
va svazku stimula¢ni elektrodou a skiaskopicka lokalizace
Hisova svazku se vyznacila jako referen¢ni bod v 20-30°
RAO projekci. Vyhodou zjisténi lokalizace Hisova svaz-
ku je standardizace a presnéjsi vymezeni referencniho
bodu, posouzeni infranodalniho pfevodu a zhodnoceni,
zda HBP nepredstavuje proveditelnou alternativu LBBAP.
Mezi nevyhody patfi delsi doba vykonu a nutnost pou-
zit skiaskopii k lokalizaci potencidlu Hisova svazku i ri-
ziko poskozeni RBB pfi mapovani Hisova svazku. Proto
se dnes jako c¢asta modifikace této metody preskoci ma-
povani Hisova svazku a jako anatomicka znacka se pou-
Zije nejvyssi bod prstence trojcipé chlopné (ktery je pfi-
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Obr. 12 - Lokalizace poc¢atecniho mista zavedeni elektrody na sep-
tu po prvnim pacemappingu pravého septa a konecna pozice po
zasroubovani elektrody do levého subendokardu. Na panelu (A) je
vyznacena doporucena polarita QRS ve svodech Il (mirné pozitivni)
a lll (negativni), zatimco na panelu (B) je vidét alternativni, infe-
riornéji situované misto implantace s negativnim QRS ve svodech Il
i lll. V obou ptipadech Ize pozorovat spodni zafez ve svodu V, (mor-
fologie ,W"). Za pozornost stoji, Ze pocatecni morfologie stimulo-
vaného komplexu QRS pfi pravoseptalni stimulaci pfedpovédéla,
jaka cast levostranného prevodniho systému bude stimulovana:
v pfipadé (A), proximalni LBB nebo LSF; v pfipadé (B), LPF.
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blizné v misté Hisova svazku). Vrchol prstence trojcipé
chlopné Ize lokalizovat injikovanim kontrastni latky vodi-
cim sheathem, i kdyz to neni ¢asto nutné, protoze horni
cast prstence trojcipé chlopné Ize urcit pozorovanim ,A”
a V" potenciadll endokardu a pohybl sheathu/elektrody
a nasledné ji oznacit jako marker stejné jako potencial
Hisova svazku.

Nasledné se pouzdro posune o ~15-20 mm smérem
k hrotu PK, pficemz se elektroda zatdhne do vodiciho
sheathu. U styletem fizenych elektrod (SDL) se pracuje
se stazenym helixem, aby se sroub nezachytil pfi procha-
zeni prstencem trojcipé chlopné. Rtg silueta elektrody
poskytuje predstavu o vzdalenostech (u vétsiny elektrod
je vzdalenost mezi hrotem a ringem elektrody ~15 mm).
Nasledné katétr rotuje proti sméru hodinovych rucicek,
aby dosahl baze az midsepta PK, kde se predpoklada,
7e na opacné strané septa je ulozeno LBB. V tu chvili se
elektroda dostane do kontaktu s pravou stranou mezi-
komorového septa a pfipoji se v unipolarni konfiguraci
na PSA. Dalsim krokem je zhodnotit morfologii stimulo-
vaného komplexu QRS v této pocatecni pozici. Vhodné
misto pro zavedeni elektrody ma casto tvar pismene ,W”
se zafezem v dolni ¢asti komplexu QRS ve svodu V, (i kdyz

to neni povinné) a diskordantni komplex QRS ve svodech
Il (prevazné pozitivni nebo ekvifazicky) a Ill (ekvifazicky
nebo prevazné/iplné negativni). Priklady lze vidét na
obrazku 12. Mista se shodnou pozitivni nebo negativni
polaritou komplexu QRS ve svodech Il a lll mohou rovnéz
zajistit uspésnou CSP a odpovidat LAFP, resp. LPFP.’

Jako zdokonaleni této metody bylo navrzeno rozdéleni
septa na sektory. Liu a spol.>® popsali techniku s pouzitim
injek¢ni aplikace kontrastni latky v 30° RAO projekci pro
vyhledani vrcholu prstence trojcipé chlopné a zaméreni
sektoru lokalizovaného 15-35 mm a mezi -10° a 30° od
tohoto bodu, kde Ize pfi LBBAP cCasto zaznamenat LBB/
fascikularni potencialy (viz obr. 13).

Uvedend metoda umoznila vyznamné zkraceni vykonu
i délky skiaskopického ¢asu a ve srovnani se standardnim
vykonem zvysila podil pacientl s vizualizaci fascikularnich
potenciall. Byla rovnéz popsana ,devitidilkovd” metoda
(,nine-partition method”), pfi niz je PK ve skiaskopické
30° RAO projekci rozdélena na 3 x 3 sektor(.>#¢° Vechny
tyto metody se soustfeduji na mista vzdalenéjsi od ob-
lasti Hisova svazku neZ pUvodné popsand cilova oblast
1,5-2 ¢cm od potencidlu Hisova svazku, z ¢ehoz vyplyva,
Ze se jednd spiSe o LFP nez o LBBP. Umisténi elektrody
pro LBBAP > 16 mm®' nebo > 19 mm®2 od prstence trojcipé
chlopné bylo spojeno s méné vyznamnou trikuspidalni re-
gurgitaci, nez kdyz byla elektroda umisténa proximalnéji.

Pokud je u nemocného indikovana implantace DDD
KS do siné, Ize pouzit modifikaci vyse popsané metody

Obr. 13 - Misto zavedeni elektrody pro stimulaci oblasti levého Ta-
warova raménka. V 30° RAO projekci se stimulacni elektrodou pro
stimulaci v oblasti levého Tawarova raménka (left bundle branch
area, LBBA) se sheathem aplikuje kontrastni latka vymezuijici pro-
stor pravé siné a komory. Kontrastni latka zvyraziiuje cipy trikuspi-
dalni chlopné. Vrchol prstence trojcipé chlopné oznacuje pfibliznou
pozici Hisova svazku (His bundle, HB). Cervena sipka ukazuje ima-
gindrni ¢aru spojujici vrchol prstence trojcipé chlopné/Histv svazek
s hrotem PK, jez muze slouzit jako voditko pro umisténi elektrody
v oblasti levého Tawarova raménka. Mista UGspésné stimulace lze
nalézt v sektoru (vyznaceném Zluté) lezicim 15-35 mm od vrcholu
prstence trojcipé chlopné a v uhlu -10° az 30°, jak popsali Liu et al.*®
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Obr. 14 - Panel vlevo: LAO projekce pro orientace elektrody o 10-40° (nejcastéji 20-30°) vici vodorovné roviné pro kolmy prinik do septa.
Panel vpravo: piiklad orientace elektrody pomoci septografie v LAO projekci.

(metoda dvoji elektrody, ,dual lead technique”), pfi niz
se nejdrive jedna elektroda fixuje v pozici v Hisové svazku,
kde slouzi jako referencni bod béhem implantace druhé
elektrody v oblasti LBB. U pacientt s LBBB umozZriuje tato
metoda vyhledat presystolicky fascikularni potencial na
elektrodé pro LBBAP, pokud HBP koriguje poruchy prevo-
du vzruch(.% Prvni elektroda se pozdéji z oblasti Hisova
svazku vytdhne a implantuje do siné.

U pacientl s dilatovanymi pravosrde¢nimi oddily je
mozné upravit zavddéci sheath in situ, aby se zabranilo
jeho zalomeni, nebo Ize pro lepsi stabilitu a delsi dosah
pouzit zkraceny katétr pro koronarni sinus.% Jiz byla pro-
vedena implantace elektrody pro LBBAP pomoci elektro-
anatomického mapovani, 5% které se mize osvédcit v né-
ro¢nych anatomickych podminkach.

Prinik do mezikomorového septa

Jedna se o klicovou ¢ast vykonu umisténi elektrody pro
LBBAP. Hned po vyhledani cilového mista pro prinik do
mezikomorového septa je nutno pfilozit zavadéci sheath,
mirné natoceny proti sméru hodinovych rucicek, kolmo
k mezikomorovému septu. Orientaci elektrody lze potvr-
dit v 30-40° levé predni sikmé (left anterior oblique, LAO)
projekci. V této projekci by méla byt elektroda orientovana
v Uhlu 10-40° (obvykle 20-30°) k horizontdlni roviné (viz
obr. 14). Vzhledem k zakfiveni septa muze byt misto horni-
ho vstupu natoceno vodorovnéji a dolni misto svisleji.

Pfi problémech se zavadénim elektrody (kvuli poste-
riornimu pribéhu - viz obr. 15A), pfipadné pokud se ve
svodu V, neobjevi zadny terminalni kmit r nebo kmit R,
ani se nezméni V6RWPT, i pres zdanlivé posouvani elekt-

Initial course: anterior

1
i

-

Final after repositioning

RAO 20°

Obr. 15 - Vyznam RAO projekce pro posouzeni problémil s orientaci elektrody, kterd mize vypadat pfiméfena v LAO projekci (horni panely)
a po premisténi (dolni panely) u dvou pacientu. (A) Pacient bez zjevného priniku elektrody v LAO projekci, s bazalni orientaci elektrody
prokazanou pomoci RAO projekce. (B) Jiny pacient se zdanlivym prinikem elektrody v LAO projekci, avSak bez terminalniho kmitu R ve
svodu V, a beze zmény V6RWPT; antero-apikalni orientaci elektrody prokazala RAO projekce.
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Obr. 16 - Chovani elektrody pfi priiniku septem pro LBBAP. Jak efekt vrtacky, tak efekt Sroubovaku maize mit za nasledek perforaci.

rody (kvali anteriornimu pribéhu — viz obr. 15B), muze byt
vhodné zkontrolovat orientaci elektrody v RAO projekci.

Elektrodou je nutno rychle otacet a soucasné ji opatrné
posouvat vpied. Elektrody bez vnitiniho lumen se zava-
déji do septa samy s pohyby téla, zatimco vétsi elektrody
SDL mohou vyZadovat o néco vétsi tlak.

Spravné umisténi elektrody usnadnuje sledovani jejiho
chovani béhem rotaci (viz obr. 16). Zadouci hladky pranik
elektrody do septa se oznacuje terminem ,Sroubovakovy
efekt” (,screwdriver effect”) (viz video S5).%6 Pokud lze
pozorovat po prvnich rotacich vyznamny nardst tocivého
momentu, je obvykle pfi¢inou ,zamotani” (entangle-
ment) endokardu s malou nadéji, Zze elektroda do sep-
ta skutecné pronikne. Pokud se i tak operatér dal snazi
proniknout endokardem, muze se stat, Ze bude obtizné
elektrodu vyprostit, aby ji bylo mozno premistit bez po-
Skozeni Sroubu (viz video S6). Pokud elektroda postupuje
— i pfes intenzivni otaceni jejim télem — vpred jen pozvol-
na, dochdzi k nezddoucimu ,efektu vrtacky” (viz video
S7). Vysledkem je jakysi tunel neumoznujici fadnou fixa-
ci elektrody Sroubem ve tkani; nasledné tak muize dojit
k jeji dislokaci. PFi zjisténi ,efektu vrtacky” je nutno bud’
zménit misto na septu, nebo zvysit pred dal$im otacenim
elektrodou tlak na elektrodu.

Pfi obtizném priniku do septa je nutno zkontrolovat
spravnou orientaci (natocenfi) zavadéciho sheathu a elek-
trody; elektrodu Ize premistit o 1-2 ¢cm superiorné, infe-
riorné nebo apikdlné. Tlakem na sheath mulze dojit
k nadmérnému prohnuti proximalniho zakfiveni; zaroven
se snizuje prenos toc¢ivého momentu na hrot elektrody.
Po ukotveni elektrody nékolika otockami pfi sou¢asném
zachovani zkrutu proti sméru hodinovych ruci¢ek pro udr-
Zeni potfebného kontaktu a stability se mirnym potaze-
nim za sheath proximalni ¢ast zakfiveni narovna (idealné
na < 90°); usnadni se tak otaceni elektrodou a jeji pranik

do septa. Aplikace kontrastni latky zavadécim katétrem
pro vizualizaci zakfiveni septa midze pomoci optimalizo-
vat kolmou orientaci elektrody (viz obr. 14). Jak ukazaly
udaje z registru MELOS,” prlinik do septa s instrumenta-
riem dostupnym v soucasnosti muze stdle jesté predsta-
vovat naro¢ny ukol, zvlasté u pacientt se srde¢nim selha-
nim, nejspise v disledku zvétseni srdec¢nich oddild, nepfi-
znivé orientace septa a fibrozy.

Hloubku zavedeni elektrody lze urcit rdznymi zptsoby
(¢asto je pro presné stanoveni hloubky umisténi elektrody
zapotrebi pouzit vice nez jednu metodu):

(1) Kontinualni skiaskopie v 30-40° LAO projekci je sice
uzitecna, ale pranik elektrody je ¢asto velmi obtiz-
né rozpoznatelny. Samotnou touto metodou nelze
spolehlivé urcit hloubku umisténi elektrody.

(2) Morfologie stimulovaného komplexu QRS pfi uni-
polarni konfiguraci. Zatimco elektroda prostupuje
septem zprava doleva, komplex QRS se zuZuje, na
zdznamu se ztraceji zarezy, ve svodu V, se objevuje
Qr/qR/rsR’/R a V6RWPT se postupné zkracuje (obr.
17). Kdyz se ve svodu V, objevi termindlni kmit R
svéddici o zpozdéné aktivaci PK, je nutno Sroubo-
vani elektrody prerusit a posoudit EKG kritéria pro
LBBP popsand podrobné nize. Za idealnich podmi-
nek je vhodné ponechat kontinualni stimulaci bé-
hem Sroubovani, coz Ize snadno provést pfi pouziti
SDL pfipojenim katody krokodylovou svorkou na
stylet.’” Ve vyvoji jsou otocné adaptéry pro pouziti
s elektrodou bez vnitfniho lumen 3830.586°

(3) Fixacni komorové stahy. Jednd se o predcasnou
komorovou depolarizaci, vyvolanou mechanickym
poskozenim béhem prichodu elektrody meziko-
morovym septem; lIze je pozorovat v 59-96 % pfi-
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Obr. 17 - Pacemapping hloubky umisténi elektrody v septu. Kontinudlni stimulace béhem umistovani elektrody do septa umoziiuje mo-
nitorovat neustalé zmény morfologie stimulovaného komplexu QRS a hloubky umisténi elektrody v septu. Pro komplex QRS pfi stimulaci
z pravokomorového septa jsou charakteristické zafezy v bocnich svodech, morfologie tvaru ,W" ve svodu V, a doba do vrcholu kmitu R (R-
-wave peak time, RWPT) ve svodu V; > 120 ms. Komplex QRS pfi stimulaci z hloubky septa je uzsi a v bocnich svodech nema zarezy, zafez ve
svodu V, postupuje smérem ke konci komplexu QRS, a V6RWPT je obvykle v rozmezi 120-95 ms. QRS pfi stimulaci v blizkosti oblasti levého
Tawarova raménka (levokomorové septum) je charakterizovan pozitivni termindlni slozkou ve svodu V,, pseudo-delta vinou ve svodech
V-V, a VBRWPT 95-80 ms. Komplex QRS pfi uchvéceni LBB je charakterizovan hlubsim kmitem S ve svodech I, V.-V, vyraznéjSim kmitem
R ve svodech V,-V;; V6RWPT je obvykle < 80 ms. Uchvaceni LBB v uvedeném piikladu bylo potvrzeno jak hodnotou V6RWPT < 74 ms, tak
prechodem na selektivni uchvaceni (nezobrazeno).

padd.’*72 Morfologie téchto stahl pomérné presné
odpovida skutecné hloubce umisténi hrotu elektro-
dy a stimulovanému komplexu QRS z daného mista.
Pfedcasné stahy s terminalnim r nebo kmitem R ve
svodu V, mohou signalizovat, Ze je nutno prerusit
otaceni elektrodou a zkontrolovat EKG kritéria,
protoze elektroda se blizi k oblasti levého suben-
dokardu, pfipadné ji jiz dosahla.”®”" Pfiklad Ize na-
lézt na obrazku 18. Ektopické komorové stahy se
mohou shodovat se selektivnim uchvacenim LBB (se
zaoblenym R’ ve svodech aVR a V,); hovofi se o nich
jako ,,M" stazich.®*72 Fixacnim stahdm vychdzejicim
z prevodni tkdné mohou predchazet fascikularni/
LBB potencidly, coz je zvlasté uzitecné zejména u
pacientUd s LBBB, (kdy se presystolické potencialy bé-
hem prevedenych cykll nezobrazuji).

(4) Impedance pri stimulaci v unipolarni konfiguraci.
Impedance se obvykle zvysuje a nasledné s pfiblizo-
vanim elektrody k endokardu LK klesa. Opatrnosti
je tfeba, kdyz se jeji hodnoty blizi 500 Q nebo im-
pedance klesne o 200 Q. Je nutno mit na paméti,
Ze impedance pfi stimulaci zavisi nejen na prevodu
elektroda/tkan, ale i na spojich a kabelech, a mize
se mezi jednotlivymi laboratoremi lisit. Prudké zvy-

Seni impedance u standardnich elektrod signalizuje
retrakci extenzibilniho helixu.

(5) COI myokardu. Po pocate¢nim zvyseni amplitudy

(pfiblizné na 20-35 mV) nasleduje poté, co elektro-
da dosdhne oblasti subendokardu LK, pokles snima-
ného COIl na prumérnych pfiblizné 10-12 mV (obr.
19).7>74 Vysoka hodnota COI ujistuje operatéra, ze
Ize jesté znovu otocit elektrodou, aby se bezpec¢né
dosdhlo uchvaceni LBB nebo optimalnéjsiho kom-
plexu QRS. Proto se pfi jednozna¢ném poklesu am-
plitudy COI (podle nasich zkuSenosti pfiblizné na
5 mV) doporucuje pfi dalSim Sroubovani elektrody
opatrnost (viz oddil o komplikacich). Hodnota COI
muze béhem deseti minut prudce klesnout a byt
doprovazena pfiznivéjsimi prahovymi hodnotami
aktivace, pokud ty byly plvodné zvysené.” COI je
nutné posuzovat béhem unipoldrniho sensingu, ale
jeji pokles Ize zaznamenat i béhem stimulace (obr.
19).7> Pfi bipoldrnim sensingu muaze dojit ke snizeni
COl, pfipadné muze COIl Uplné vymizet, to vsak neni
z patofyziologického hlediska vyznamné.

(6) Vizualizace LBB [/ fascikuldrniho potencidlu. Tyto

potencidly se nezobrazuji u viech pacient(, pokud
viak jsou pfitomny, znamenaji dosazeni oblasti
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LBB

¢ ¢ Fixation beats
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+ Fixation beats of QR/rSR’ morphology during intraseptal
lead implantation indicate with high sensitivity (96.5%) and
LV specificity (97.4%) that the left bundle branch area was reached.

Obr. 18 - Fixacni (neboli ,,template”) stahy riznych morfologii odrazejicich hloubku priniku elektrody. Pretisténo z Heart Rhythm, 18, Jastr-
zebski M, Kielbasa G, Moskal P, Bednarek A, Kusiak A, Sondej T et al. Fixation beats: a novel marker for reaching the left bundle branch area
during deep septal lead implantation, 562-569, © 2020 Heart Rhythm Society, se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim Elsevier.”
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Obr. 19 - Proud z poskozeni (COI) myokardu pfi priniku elektrody. Vytisk s 15sekundovym zaznamem endokardialnich signalt z hrotu
elektrody, detekovanych béhem implantace elektrody pfi LBBAP pfi kontinudlni/nepretrzité stimulaci pfi 100 tepech/minutu. Bezprostied-
né po predcasném fixacnim komorovém stahu, kterému predchazel potencial Purkyinovych bunék (Sipka), doslo k napadnému poklesu COI
stimulovaného myokardu. Jak pokles COI, tak potencial Purkynovych bunék predstavuji cenné markery, které dokazuiji, ze hrot stimulacni
elektrody dosahl subendokardialni oblasti mezikomorového septa a je nutno okamzité piestat elektrodou otacet. V zobrazeném pfipadé se
elektrodou dale otacelo a doslo k dalSimu snizeni COI (< 4 mV a < 25 % viny V), které ukazuje na bezprostfedni hrozbu perforace. Endokar-
dialni signaly (ENDO) ze stimulacni elektrody byly ziskany v unipolarnim modu a jsou zobrazeny jako filtrované (30-100 Hz) a nefiltrované
(0,1-500 Hz). Rychlost posunu papiru 12,5 mm/s. Pietisténo se souhlasem poskytnutym vydavatelstvim John Wiley and Sons/Jastrzebski, et
al., 2022. © 2022 Wiley Periodicals.”

subendokardu a dalsi pfipadné rotace (napf. kvuli (1) Aplikace kontrastni latky zavadécim katétrem pro

snizeni prahové hodnoty uchvaceni) je nutno pro-
vadét s maximalni opatrnosti, protoze v opacném
pfipadé by mohlo dojit k perforaci septa. Pfitom-
nost COI LBB ¢i fascikularniho potencialu znameng,
ze dale se uz nesmi elektrodou otacet.? V pripadé
LBBB se presystolické LBB / fascikularni potencialy
zobrazuji pouze pfi intermitentni LBBB,’¢ v pfipa-
dé fixacnich stahl vychazejicich z prfevodni tkané,>?
nebo pfi pouziti ,metody dvoji elektrody” pfFi ko-
rektivni HBP (viz oddil 5.1). V nékterych pfipadech
Ize nicméné zobrazit retrogradni nebo zpozdény
fascikularni potencidl na komorovém elektrogra-
mu (viz obr. 20).

V registru studie MELOS byl LBB/fascikularni potencial

ohraniceni septa mlze poskytnout hrubou predsta-
vu o hloubce umisténi elektrody (obr. 21).52 | pouhé
zasouvani zavadéciho sheathu k septu poskytuje jis-
tou predstavu o hloubce umisténi elektrody.

(2) Uchvédceni pfi katodalni stimulaci z ringu elektro-

dy ukaze, Ze elektroda do jisté miry prosla septem
(obr. 21). Stejné jako pfi aplikaci kontrastni latky —
v dasledku rdizné tloustky septa a Sikmého umisténi
elektrody — to viak pouze malo informuje o blizkosti
k oblasti LBB (pfes zndmy odstup mezi jednotlivymi
¢astmi hrotu stimulac¢ni elektrody).

(3) ,Hinge point” elektrody predstavuje nepresny mar-

ker hloubky umisténi elektrody, protoze lezi blizko
ringu elektrody a neposkytne Zzadnou predstavu

zachycen u 26,4 % pacient(,” avsak az v 98,3 % pfipadld
ve skupinach s proximalnéji zamyslenym mistem implan-
tace.”

o hloubce usazeni hrotu elektrody. Pokud v3ak Ize
hrotem elektrody zakyvat, znamena to, Ze elektro-
da zatim nepronikla do tkdné pfilis hluboko.
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Obr. 20 - Stimulace levého Tawarova raménka u pacienta s LBBB, s elektrogramy pofizenymi pfi vlastnim rytmu prevadéném pies AVN.
Fascikularni potencial (Sipky) je zobrazen v komorovém elektrogramu béhem LBBB (prvni a posledni cyklus) a pfedchazi systole, kdyz se
komplex QRS po pauze zuzuje (po pfed¢asném sinovém stahu, zde nezobrazeném). Pretisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0,

z publikace Kaddour et al.”
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Obr. 21 - (A) Aplikace kontrastni latky zavadécim sheathem za ticelem ohraniceni povrchu endokardu a hloubky priniku elektrody to septa.
(B) Informace o hloubce priniku poskytne i stimulace pres ring elektrody.

Potvrzeni uchvaceni levého prevodniho
systému a kontrola elektrickych parametrt

Odlisit od sebe rizné typy uchvaceni je pfi LBBAP mno-
hem slozitéjsi nez pfi HBP a jejich vyznam pro klinickou
praxi je méné ziejmy. | bez pfimého uchvaceni LBB muze
po uchvaceni myokardu dojit k nepfimé aktivaci levého
prevodniho systému, pokud je stimula¢ni elektroda v ob-
lasti endokardu levokomorového septa. Zobrazeni poten-
ciadlu LBB nebo fascikularniho potencidlu nutné nezname-

na, Zze k uchvaceni pfevodniho systému dojde pfi nizkych
prahovych hodnotach, a naopak Ze k uchvaceni pfevodni-
ho systému s vynikajicimi hodnotami stimula¢niho prahu
mUze dojit i bez pfitomnosti potencialu.

Na nasledujicich rfadkach jsou shrnuty nejuzitecné;si
metody pro potvrzeni uchvaceni LBB; podrobné jsou po-
psany v jinych dokumentech.*7879

(1) Zména morfologie komplexu QRS je zlatym stan-

dardem pro potvrzeni uchvaceni. K prakazu zmén
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Obr. 22 - (A) Pfechod mezi ns-LBBP a uchvacenim pouze myokardu pfi LVSP s hodnotami 0,5V@0,5 ms. Pro tento typ prechodu je charak-
teristické prodlouzeni V6RWPT, snizeni amplitudy terminalniho kmitu R/r ve svodu V, a obvykle vymizeni kmitu S ve svodech 1/V; béhem
uchvaceni myokardu, avsak bez vyznamné zmény lokalniho komorového signalu EGM. (B) Pfechod mezi ns-LBBP a s-LBBP pii hodnotach
1V@0,5 ms. Pro tento typ prechodu je charakteristické prodlouzeni komplexu QRS (méfeno od stimulacniho artefaktu). Béhem s-LBBP ob-
vykle dochazi ke zméné morfologie komplexu QRS z QR/qR na rSR ve svodu V, (se zaokrouhlenim R’) a k rozvoji hlubsiho kmitu S ve svodech
1/V,, beze zmény V6RWPT. V komorovém signalu EGM se béhem s-LBBP objevuje diskrétni mistni komorovy potencial (modra Sipka), ktera
ukazuje, Ze stimulace lokalniho myokardu jiz neni pfitomna. Pozménéno, se svolenim Filipa Plesingera.

morfologie komplexu QRS slouZi rozdily v excitabi-
lité (prahovy test) a/nebo refrakternosti (programo-
vana stimulace) mezi prfevodnim systémem a myo-
kardem.

(a) Test stimulacniho prahu. Pro potvrzeni uchvaceni se

jako prvni metoda doporucuje stimulace se snizo-
vanim napéti;>? test je nutno provést v unipolarni
konfiguraci, aby se predeslo tranzicim v morfolo-
gii komplexu QRS v dusledku anoddlni stimulace.
Amplituda stimula¢niho vydeje se zvolna zmensu-
je z vysoké hodnoty (5-10 V/0,5 ms), jako prikaz
prahu slouzi prechod od soucasného uchvaceni LBB
a myokardu septa (ns-LBBP) k selektivninu uchvace-
ni bud pouze LBB (s-LBBP), nebo pouze myokardu
septa (LVSP) — viz obr. 22. Pokud se tranzice nezjis-
ti, je test neprukazny, protoze prahové hodnoty
uchvéaceni LBB a myokardu septa mohou byt témér
stejné. Tato metoda ma vyssi diagnosticky vynos,
pokud se pouZzije okamzité po umisténi elektrody,
protoze prahova hodnota u myokardu je prechod-
né zvysend akutnim poskozenim tkané. V registru
MELOS bylo toto poskozeni tkané pozorovano pou-
ze u 26,4 % pacientt s LBB/fascikularnim uchvace-
nim,” ale s-LBBP byla popséana az u 75,4 % pacientt
pfi implantaci (a u 30,9 % pfi kontrolnich vysetre-
nich) na proximalnéjSich mistech zamyslenych pro
LBBP.53

(b) EKG kritéria zaloZend na fyziologii. S uchvacenim

prevodniho systému béhem LBBAP se musi zpozdé-
ni potencidlu LBB vuci V6RWPT pfi vlastnim rytmu
rovnat zpozdéni stimulu vic¢i VGRWPT béhem sti-
mulace (obr. 24). | kdyz vezmeme v Uvahu mozné
odchylky v méreni, ma rozdil < 10 ms pro potvrzeni

uchvéaceni prevodniho systému senzitivitu 88,2 %
a specificitu 95,4 %.% Pro zvyseni uzitecnosti této
metody pro sledovani ztraty uchvaceni LBB béhem
sledovani pacienta se doporucuje zahrnout udaj
o intervalu mezi timto potencidlem a V, do zpravy
o implantacnim vykonu.

(2) Hodnota V6RWPT se casto pouziva jako zastupce

zpozdéni aktivace bo¢ni stény LK. Nicméné doba
lokalni depolarizace se presnéji ur¢uje podle maxi-
malni hodnoty dV/dT (coz neni praktické, protoze
jeji stanovovani vyzaduje pouziti specidlniho soft-
waru). Pfi vlastnim rytmu s izkym komplexem QRS
je VBRWPT < 50 ms, zatimco pfi LBBB se jeho hod-
nota zvysi na > 60 ms. BEhem CSP plati stejna pravi-
dla. Méreni se provadi od stimula¢niho impulsu do
vrcholu kmitu R ve svodu V. Pro potvrzeni uchvace-
ni komorové tkané je nutno k oném 50 ms V6RWPT
pripocist latenci v dUsledku aktivace prevodni tkané
(pfiblizné 30 ms, béhem niz v ddsledku uchvaceni
myokardu Ize vidét pseudo-delta vinu). U pacientt
s Uzkym komplexem QRS nebo s izolovanou RBBB
byla VBRWPT < 74 ms pro uchvaceni LBB 100% spe-
cificka (i kdyz senzitivni pouze ze 40 %), zatimco
mezni hodnota <80 ms byla u pacientl s LBBB, NIV-
CD a s ndhradnim rytmem se Sirokym komplexem
QRS 100% specificka.®® V praxi Ize pouzivat mezni
hodnoty < 75 ms,” resp. < 80 ms. Kvuli variabilité
VO6RWPT a nizké senzitivité meznich hodnot, zvlas-
té u pacientl s poruchami prevodu, je pro potvrzeni
uchvaceni v pripadé prodlouzeného V6RWPT vhodné
pouzit jesté dalsi metody. Pfitom je tfeba mit na pamé-
ti, Ze V6RWPT jako parametr byl primarné hodnocen
u pacientll s dominantnim kmitem R ve svodech V/V,,
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Obr. 23 - Programovana stimulace oblasti levého Tawarova raménka (left bundle branch, LBB). (A) Odpovéd' pfi stimulaci myokardu a pfi
selektivni stimulaci LBB u jednoho a téhoz pacienta. Horni panel: rychla stimulace zkracuje refrakteritu myokardu septa; nasledné dlouha
pauza (S2) prodluzuje refrakteritu LBB; proto se podle S3 stal myokard excitabilnim, ale LBB refrakterni (nasleduje myokardialni odpovéd).
Dolni panel- pomala stimulace prodluzuje refrakteritu myokardu; pak stimulace S2 s kratkym vazebnym intervalem zkrati refrakteritu LBB;
nasledné prichazi stimulace S3, kdy se myokard stal refrakternim, ale LBB excitabilni (nasleduje selektivni odpovéd). Pretisténo se sou-
hlasem poskytnutym vydavatelstvim John Wiley and Sons/Jastrzebski, 2020. © 2020 Wiley Periodicals.®? (B) Dva extrastimuly vydané do
vlastniho rytmu. Horni panel: zadna zména morfologie komplexu QRS pfi S2 s vazebnym intervalem 320 ms. Dolni panel: pfi S2 s vazebnym
intervalem 270 ms Ize pozorovat selektivni odpovéd' (poznamka: i rozstépeni signalu v endokardialnim kanalu).
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a neni jasné, zda lze podobné mezni hodnoty pouzit
v pfipadé vzoru rS na uvedenych svodech.

(3) Méreni intervalu mezi vrcholy ve svodech V-V,
Vzhledem ke znaéné pocatecni latenci nebo celko-
vému zpomaleni prevodu vzruchl vedoucim k fa-
lesné negativnim hodnotdm kritéria VGRWPT je
tato posledni metoda obzvlasté uzite¢na u pacien-
td s dlouhym V6RWPT. Kritérium intervalu V-V, se
pouziva pro hodnoceni aktivace LK jako reference
specificka pro kazdého pacienta (vrchol kmitu R ve
svodu V, jako odraz aktivace PK) a je méné ovliv-
néno poruchou srde¢niho prevodniho systému nez
V6RWPT (obr. 25). Optimalni mezni hodnota je >
33 ms (coz bylo ovéreno v jiném samostatném ¢lan-
ku®), se senzitivitou 71,8 % a specificitou 90,0 %
pro uchvéceni LBB, pficemz hodnota > 44 ms byla
100% specifickd.?® Pfitom je tfeba mit na paméti,
ze V6RWPT jako parametr byl primarné hodnocen
u pacientd s dominantnim kmitem R ve svodech V./
V¢, a neni jasné, zda |lze podobné mezni hodnoty
pouzit v pfipadé vzoru rS na uvedenych svodech

Obr. 24 - Aktivacni casy (fyziologicky i stimulovany) levé komory
jsou pfi uchvaceni prevodniho systému stejné. Interval od signa-
lu LBB doV6RWPT je 80 ms, stejné jako interval stimulus-V6RWPT
béhem ns-LBBP. Naproti tomu pfi ztraté uchvaceni LBB je interval sti-
mulus-V6RWPT o > 10 ms delsi nez pfi vlastni aktivaci nebo ns-LBBP.
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Obr. 25 - Demonstrace ucinku ns-LBBP a ztraty uchvaceni tkdné prevodniho systému vedouci k LVSP s uchvacenim pouze myokardu, pfi
intervalu mezi vrcholovymi signdly ve svodech V-V, k némuz doslo béhem testu stimulaéniho prahu. Interval do vrcholu kmitu R ve svodu
V1 odrazi aktivaci PK, ktera zavisi na prfevodu signalu pres septum a neni ovlivnéna uchvacenim tkané prevodniho systému. Hodnota RWPT
ve svodu V, odrazi aktivaci bocni stény levé komory a neni ovlivnéna ztratou uchvaceni myokardu septa. Proto lze pozorovat pfi uchvaceni
prevodniho systému delsi interval mezi svody V-V,. Pfetisténo pod licenci Creative Commons CC BY 4.0, z publikace Jastrzebski et al.?°
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Obr. 26 - Nahlé prodlouzeni V6BRWPT pfi snizeni stimulacniho vydeje béhem implantace elektrody LBBAP, ukazujici na ztratu uchvaceni
prevodniho systému. Jedno dalsi otoceni elektrodou vedlo ke stimulacnimu prahu pfevodniho systému 0,6 V na 0,5 ms. Povsimnéte si, Ze
ostatni zmény morfologie komplexu QRS jsou nepatrné, a pres uchvaceni pfevodniho systému chybi ve svodu V, terminalni kmit r nebo R.

(4) Nahlé prodlouZeni V6RWPT > 15 ms pfi snizeném
stimula¢nim vydeji. Senzitivita tohoto parametru
v diagnostice ztraty uchvaceni LBB je 82,6 % pfi
100% specificité.? Byla navrzena i hodnota > 10
ms,”® ta je vSak v rozmezi interindividualni variabi-
lity pfi méreni V6RWPT (coz je pfiblizné 12 ms?).
Priklad je uveden na obréazku 26.

(5) Programovand stimulace nebo ,, burstiramp pacing”
muUze mit diagnostickou hodnotu v pfipadech ne-
jednoznacného vysledku pfi snizovani stimula¢niho
vydeje. Pro ziskani selektivni odpovédi s S2 nebo S3
se doporucuje pouzivat stimulacni protokoly zkra-
cujici refrakteritu LBB a prodluzujici refrakteritu
myokardu septa.®*® Toho lze dosdhnout maximal-
né dlouhym cyklem S1 s nasledné kupletem extras-

timull s kratkym vazebnym intervalem, pfipadné
dvéma extrastimuly aplikovanymi do vlastniho ryt-
mu (obr. 23). Selektivni odpovéd’ potvrzuje uchva-
ceni srde¢niho prevodniho systému, pficemZz myo-
kardialni odpovéd’ je kvlli zméndm v morfologii
komplexu QRS - jez mohou byt vysledkem zpozdé-
ni pfevodu v myokardu, bez pocate¢niho uchvaceni
prevodniho systému — méné jednoznacna.

Algoritmus potvrzeni uchvaceni LBB/fascikl v klinické
praxi je uveden na obrazku 27.

Je tfeba védét, ze zadna z navrzenych meznich hod-
not neni dokonald - i u parametrt popsanych ve stu-
diich jako 100% senzitivnich nebo specifickych mohou pfi
zvétseni vzorku existovat vyjimky. DalSim duleZitou okol-
nosti je skutecnost, Ze hodnoty se lisi podle charakteristik
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Obr. 27 - Algoritmus pro potvrzeni uchvaceni pfevodniho systému pii LBBAP. Nékteré z krok Ize - podle preference a zkusenosti ope-
ratéra, nebo proveditelnosti konkrétnich méfeni/manévri - pieskocit. DSP (deep septal pacing) = stimulace z hloubky septa; IVCD (intra-
-ventricular conduction delay) = nitrokomorové zpozdéni prevodu; LBBAP (left bundle branch area pacing) = stimulace oblasti levého
Tawarova raménka; LBBB (left bundle branch block) = blokada levého Tawarova raménka; ns-LBBP (non-selective left bundle branch pac-
ing) = neselektivni stimulace oblasti levého Tawarova raménka; RBBB (right bundle branch block) = blokada pravého Tawarova raménka;
RBBP (right bundle branch pacing) = stimulace pravého Tawarova raménka; RWPT (R-wave peak time) = doba do vrcholu kmitu R; s-LBBP
(selective left bundle branch pacing) = selektivni stimulace oblasti levého Tawarova raménka.

jednotlivych pacientl. Hodnota V6RWPT 75 ms tak mUze
u pacientky s malym srdcem a normalnim infranodalnim
prevodem predstavovat LVSP, zatimco hodnota 100 ms
u vétsiho pacienta s dilatacni kardiomyopatii a blokadou
Tawarova raménka mUze ukazovat na uchvaceni srdecni-
ho prevodniho systému.

Prijatelné stimula¢ni prahové hodnoty pro LBBAP jsou
< 1,5V/0,5 ms (idealné < 1 V/0,5 ms) a nastavena hodnota
sensingu v bipolarni konfiguraci musi byt idedlné > 4 mV.
Hodnoty stimulacnich prah’ mohou byt kvili COI zpocat-
ku vysoké, a proto je tfeba je po nékolika minutach znovu
zkontrolovat.

Anodalni stimulace mlze vést — pokud se stimuluje
bipolarné - k aditivnim zménam v morfologii komplexu
QRS (coz vsak nelze mylné povazovat za dlkaz uchvace-
ni srde¢niho prevodniho systému); v nékterych pripadech
muze byt diky zkraceni délky komplexu QRS Zadouci.® Pfi
zpozorovani anodalni stimulace je nutno jeho prahovou
hodnotu zaznamenat.

Profiznuti

Aby se zabranilo pripadné dislokaci elektrody pro LBBAP,
je nutno, stejné jako v pfipadé HBP, jesté pred profiznutim
zavadéciho sheathu, implantovat viechny dalsi elektrody
a ponechat dostatek ¢asu pred opétovnou kontrolou elek-

trody. Pfed profiznutim katétru Ize ovéfit jeho stabilitu
jemnym potazenim za jeho télo nebo zatlacenim, az se
ohne ve tvaru pismene feckého pismene o (viz video S8).
Tésné pred profiznutim je nutno zkontrolovat morfologii
stimulovaného komplexu QRS a prahové hodnoty uchvé-
ceni. Je tfeba zhodnotit i IEGM pfi vlastnim rytmu a ovéfit
pfipadnou pfitomnost COl myokardu a LBB / fascikularni
potencial (pokud byl piivodné pozorovan) a zjistit tak pfi-
padnou perforaci septa nebo mikrodislokaci elektrody.

Profezavaci néstroj musi ukotvit elektrodu na misté
a musi byt udrzen ve své poloze béhem roziezani she-
athu. Pokud se pouzije elektroda SDL, je nutno stylet ¢as-
tecné odstranit (tzn. 10 cm), aby pfi profiznuti nedoslo
k dislokaci elektrody.287

Po profiznuti katétru je nutno znovu zkontrolovat
elektrické parametry.

Poznamky k pouzivani styletem fizenych
stimulacnich elektrod

Elektrody SDL se lisi od elektrod bez vnitfniho lumen,
a to v konstrukci jak samotné elektrody, tak helixu.® Za
prvé, elektrody SDL maji vnitfni lumen pro zavedeni sty-
letu, a proto maji vétsi prdmeér (napf. Abbott Tendril STS
a BIOTRONIK Solia 5.6 F, Boston Scientific Ingevity+ 5.7
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Tabulka 2 - Prednosti a nevyhody elektrod bez vnitfniho lumen vs. styletem fizenych elektrod pro CSP

Stimulacni elektrody bez vnitfniho lumen

Potencialni
vyhody

Mensi télo elektrody (4.1 Fr) by mohlo méné
negativné ovliviiovat kinetiku septa a predstavovat
mensi riziko pro poskozeni kolateralnich cév septa
nebo jeho poskozeni

Izodiametricky design elektrody usnadriuje pranik
elektrody do septa

Konstrukce s fixnim helixem: helix je robustni

a nedochézi k jeho zatazeni

V pripadé selhani LBBP by mohlo pouziti HBP jako
zachrany byt snazsi nez pfi pfipadném pouziti SDL

Potencialni
nevyhody

Absence styletu znamena nizsi tuhost a schopnost
zkrutu elektrody

Mensi télo elektrody mdze znamenat horsi moznost
uchopeni elektrody pfi jejim otaceni

Zavadéci sheath o mensim prdméru by mohl
znamenat mensi ,support” a byt nachylnéjsi

k zalamovani

Potfeba nového zilniho pfistupu a potfeba pouziti
zavadéciho sheathu pri zméné mista (dokonce i pfi
klasické pozici)

Styletem fizené stimulacni elektrody
(stylet-driven pacing lead, SDL)

Télo elektrody zpevnéné styletem vykazuje zvySenou tuhost

a schopnost zkrutu, usnadnujici umisténi elektrody hluboko

v septu

Zavadéci sheath s vétsim prdmérem poskytuje lepsi ,support”

s nizsim rizikem zalomeni

Vétsi primér téla elektrody (> 5,5 Fr) by mohl napomahat

V piipadé dislokace elektrody Ize provadét standardni
pravokomorovou stimulaci bez nutnosti nového cévniho pfistupu
Extenzibilni helix Ize béhem mapovani a prochazeni prstencem
ponechat zatazeny, aby nedoslo k poskozeni tkané

Vysouvaci konstrukce helixu by mohla zplsobit, Ze béhem
Sroubovani soucasné dojde k jeho zatahovani

Vyssi riziko poskozeni typu Sroubovék pfi zméné pozice

u soucasnych model(i SDL (zvlasté pro HBP)

Vétsi primeér elektrody by mohl zvysSovat riziko poskozeni okolnich
septdlnich cév nebo interferenci s trojcipou chlopni

F, Microport Vega 6.0 F). Za druhé, zavedenim styletu se
zvysuje tuhost elektrod SDL. Za treti, vétSina elektrod SDL
ma vysouvaci a zatahovaci helix, zatimco helix elektrod
bez vnitfniho lumen je pevny. U standardnich elektrod
elektrody presune pres vnitfni coil a helix, coz lze zjistit
podle zvysené impedance pfi stimulaci i podle skiaskopic-
kych markert. Aby se zabranilo retrakci helixu béhem
umistovani elektrody, je tfeba predtocit vnitfni civku
pfidatnymi rotacemi pfed tim, nez je upevnéna zavede-
nim styletu (viz video S9, které je dostupné jako doplnék
k originalnimu textu) nebo pinch tool (pro tento ucel se
vyviji specidlni prislusenstvi).

Vyhody a nevyhody elektrod SDL vs. elektrod bez vniti-
niho lumen jsou shrnuty v tabulce 2.

Styletem fizené elektrody pro stimulaci
Hisova svazku

Podle neddvného prizkumu odborné spole¢nosti EHRAS®
pouziva elektrody SDL pro HBP pouze mensina lékaru. Fi-
xacni mechanismus téchto elektrod se pomérné snadno
poskodi pfi reponovani po fixovani na fibrézni tkan ob-
lasti Hisova svazku.®®

Styletem fizené elektrody pro stimulaci
levého Tawarova raménka

Vétsina zkusenosti s LBBAP byla ziskdna pfi pouziti elek-
trod bez vnitfniho lumen.”>%5363%0 podle ¢lankl z posled-
ni doby je LBBAP s pouzitim standardnich SDL bezpecnd
a proveditelnd,®?°'** a podle prizkumu EHRA je pouzi-
vd (vyhradné, nebo spolu s elektrodami bez vnitfniho
lumen) vice nez polovina implantujicich 1ékafd.® Neran-
domizované monocentrické i multicentrické studie uva-
déji uspésnost ve vysi 87-95 % pro LBBAP provadénou

s elektrodami SDL pfi srovnatelnych stimulacnich a elek-
trofyziologickych charakteristikach, jako maji elektrody
bez vnitfniho lumen.879293 Stejné jako v pfipadé elektrod
bez vnitfniho lumen se i elektrody SDL umistuji pomoci
prfedem tvarovanych zavadécich sheathd. Helix je moZno
ponechat zatazeny béhem mapovani Hisova svazku nebo
mista inzerce LBBAP (aby se predeslo poskozeni elektro-
dy), pfipadné ho ponechat vytazeny. Pfi vytazeném helixu
a plné zavedeném styletu Ize otdcenim téla elektrody ve
sméru hodinovych rucicek zasroubovdvat elektrodu SDL
do oblasti levé strany septa. Pokud zUstava béhem Srou-
bovani stylet stale zasunuty do hrotu elektrody SDL, zvy-
Suje se tak stabilita a schopnost zkrutu, a dale se usnadnu-
je umisténi elektrody hluboko do tkané septa. Nejcastéji
postadi stfedné tuhé stylety, i kdyz pfi obtizném pruniku
do septa lze pouzit i extra tuhé stylety. U elektrod SDL
Ize provadét unipolarni stimulaci pfes stylet, coz umozni
kontinudlni stimulaci a sledovani impedance, pficemz |ze
soucasné snadno otacet télem elektrody.®”:8

Je potreba méfit stimulacni prah s lehce povytazenym
styletem i sheathem, aby se predeslo zkresleni hodnot
v dlsledku zlepsSené stability i kontaktu danych timto ty-
pem zavadéciho mechanismu.

Nezda se (pokud se sleduji ¢asné znamky hrozici perfo-
race), ze by tuzsi konstrukce elektrod SDL byla ve srovnani
s elektrodami bez vnitfniho lumen spojena s vyssimi pocty
perforaci septa.®”2% Byly popsany pfipady zamotani se
elektrody SDL; vysledkem bylo zlomeni helixu, jeho pro-
dlouzeni nebo naprosta nepouzitelnost po opakovanych
pokusech elektrodu odstranit nebo ji reponovat.®:8%
Aby k zamotdni nedoslo, je nutno prestat otacet elek-
trodou béhem jeji fixace hned poté, co operatér pociti
zvysujici se toc¢ivy moment. Pfi podezieni na zamotani Ize
elektrodu obvykle vyprostit jejim otacenim proti sméru
hodinovych ruci¢ek a jejim mirnym povytazenim, zatimco
se soucasné nepretrzité vyviji tlak na vnitini coil. DalSim
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Tabulka 3 - Komplikace pfi LBBAP a jejich incidence

Peroperacni komplikace
Perforace Septa (0'0_1 4’1 %)7,53,63,73,74,87,92,96,98—100
Blokada pravého Tawarova raménka (19,9 %; v 6,3 % trvald)®
Kompletni srdecni blokdda (v 9,4 % akutni; v 2,6 % trvald)®
Peroperacni dislokace elektrody (3,0 %)>3
Akutni koronarni syndrom (0,4-0,7 %)
Koronarni pistél (1,4-2,0 %)%
Pistél s koronarni zilou/poskozeni Zily®1%
Hematom septa'®
Poskozeni/zlomeni helixu (0,8-5,0 %)%

Pooperacni komplikace
Pozdni perforace septa (0,1-0,3 %)”7:104105
Zhorsujici se nedostatecnost trojcipé chlopné (7,3-32,6 %)>35'-63
Dislokace elektrody (0,3-1,5 %)7:6%6:98:100104,106,107
Zvyseni stimula¢niho prahu o > 1V (0,3-1,8 %)"6396:8.106
Ztrata uchvaceni LBB (0,3-11,5 %)”63%

LBB - levé Tawarovo raménko (left bundle branch, LBB).

davodem k jistym obavdm v souvislosti s elektrodami SDL
je moznd i vyssi procento ztraty uchvaceni LBB ve srovnani
s elektrodami bez vnitfniho lumen,®® coz maze byt zpUso-
beno ucebni kfivkou; tuto moznost je nutno dale zkoumat.

Perioperacni a pooperacni komplikace

Nejcastéjsi komplikaci HBP je zvySeni prahové hodnoty
uchvaceni spolu se ztrdtou uchvaceni srde¢niho prevod-
niho systému (az u 17 % pacient) nebo nutnost revize
elektrody (az u 11 % pacientl).”” Mohou se vyskytnout
i problémy s undersensingem signdld z komor nebo
s oversensingem signalt z Hisova svazku nebo ze sini.’

Prehled komplikaci LBBAP a jejich incidenci uvadi ta-
bulka 3.

Tabulka 4 - Ukazatele perforace septa pfi LBBAP

Amplituda COI myokardu

COI < 3-5 mV nebo zcela chybéjici

COl ring > tip”

COI < 25 % amplitudy komorového signalu’
COI myokardu s morfologii QS nebo RS
Vétsi pokles impedance pfi stimulaci unipolarni elektrodou na <
450 Q’* (nebo 0 > 200 Q)
Zhorsovani prahovych hodnot uchvaceni/sensingu?’
Ztrata LBB/fascikularniho potencialu®
Unik kontrastni latky do LK pfi aplikaci zavadécim katétrem®’
Zjevna perforace viditelna podle pozice/pohybu elektrody pfi
skiaskopickém vysetreni

COI - proud z poskozeni (current of injury); LK - levd komora.

Perforace mezikomorového septa byla popséna
u 0-14,1 % pacient(.”>363749298-100 \/yznamnym ukazate-
lem perforace je COl myokardu pfi unipoldrni konfigu-
raci.?*7374 Pro perforaci jsou charakteristické hodnoty COI
< 2,3 mV (pramér 0,9 = 0,6 mV), pficemz vhodné pozice
elektrod jsou spojeny s hodnotou COI pfiblizné 9 mV.247
Vzhledem k dosud omezenému mnozstvi udaju je v tuto
chvili obtizné definovat idealni mezni hodnotu, kterd by
dokazovala perforaci, aviak podle nasich zkusenosti — po-
kud je COI v unipolarnim zapojeni nizsi nez 3-5 mV - je
nutno mit podezieni na perforaci (COI vSéak muze byt nor-
malné snizena na tyto hodnoty béhem nasledujicich de-
seti minut a také byva vyznamné snizena pfi bipoldrnim
méreni). Mezi dalsi uzite¢né markery patfi COl < 25 %
amplitudy komorového elektrogramu (senzitivita, speci-
ficita, a pozitivni a negativni prediktvni hodnoty 100 %,
resp. 94,62 %, 28,95 % a 100 %) a amplituda COI ring-tip
elektrody (100 %, resp. 98,22 %, 57,14 % a 100 %).” Per-
forace mUze zménit i morfologii COI; vysledkem muze byt
vzor QS nebo RS (viz obr. 28).%

LV Subendocardial
Tip Ring

15.9 mvV
—n

LBBAP
unipolar
unfiltered

50 mm/s

Perforation

Tip Ring

12.8 mV

50 mm/s

Obr. 28 - Morfologie proudu z poskozeni z elektrody pro LBBAP u pacienta s elektrodou oblasti subendokardu levé komory (LK) a u jiného
pacienta s perforaci septa. Na rozdil od spravné pozice elektrody je v pfipadé perforace amplituda COI na hrotu elektrody nizka a mensi nez
na ringu elektrody, pficemz morfologie QR ukazuje na zjevnou perforaci (i kdyz v tomto pfipadé byla stéle jeSté mozna pfi 1,7 V/0,5 ms a

impedance pfi stimulaci 380 Q).
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Obr. 29 - Mikroperforace elektrodou 3830 v pozici v LBB s neporu-
Senymi elektrickymi parametry. Nebyl ucinén zadny pokus o pre-
misténi a nebyly pozorovany zadné klinické dusledky.

Dalsi ukazatele perforace jsou uvedeny v tabulce 4; pa-
tfi mezi né akutni pokles impedance pfi stimulaci < 450 Q
pfi pouziti elektrody 3830 (senzitivita 100 % a specificita
96,6 %)?* nebo pokles impedance o > 200 Q% (i kdyz do-
sud nebyly publikovany zadné udaje o tomto parametru,
takové jsou zkusenosti autor().

Diagnéza zjevné perforace je obvykle jednoznacna;
stanovuje se na zdakladé skiaskopického vysetieni (viz vi-
deo S10) nebo ztraty unipolarni COI a aktivace. Perforaci
Ize rovnéz zjistit podle uniku kontrastni latky do levé ko-
mory srde¢ni po aplikaci latky zavadécim sheathem (viz
video S11, které je dostupné jako doplnék k originalnimu
textu). Obtiznéji se zjistuje mikroperforace (kdy Sroub je
stéle jesté Castecné v kontaktu s excitabilni tkani), pro-
toze prahové hodnoty uchvaceni/sensingu mohou zUstat
zachovany. Stanoveni diagnézy této komplikace vyZzaduje
dukladné zvazeni vyse uvedenych morfologickych znaku,
impedance pfi unipolarni stimulaci a perioperac¢niho vy-
voje stimulac¢nich prahd.

Pokud se v prabéhu implantace zjisti perforace, je tfeba
premistit elektrodu (a ne ji pouze mirné povytahnout), pro-
toze by jinak v dusledku efektu vrtacky mohlo dojit k jeji
dislokaci. Akutni perforace je asymptomaticka, a pokud se
elektroda premisti, nema zadné znamé nasledky. Byla po-
psana pozdni perforace septa s incidenci 0,1-0,3 %.7:87.104.105
Vsechny pripady manifestni pozdni perforace je nutno fe-
Sit premisténim elektrody, a pokud byla zjisténa az po delsi
chvili, je nutno zahdjit perordlni antikoagulaci s cilem za-
branit tromboembolickym komplikacim.

Mikroperforaci lze zjistit pfi poopera¢nim vysetieni
srdce zobrazovaci metodou, kdy muze ¢ast hrotu helixu
vy¢nivat do dutiny LK (viz obr. 29). Pokud zUstavaji elek-
trické parametry pfi nizkych prahovych hodnotach uchva-
ceni stabilni, neni reintervence nutnd. Vzhledem k vy-
znamné variabilité tloustky septa je mikroperforace jako

nezaddouci pfihoda nejspiSe podcerovana a i pres teore-
tické riziko vzniku tromboembolickych komplikaci neni
dlouhodoba antikoagulace obvykle indikovdna. Dosud
nebyl popsan pripad cévni mozkové prihody v souvislosti
s touto komplikaci. Riziko vzniku tromboembolie nejspise
snizuje rychla endotelizace.

Incidence makrodislokace elektrody je srovnatelna
s jeji incidenci pfi standardni stimulaci PK. Pfi LBBAP zvy-
Suje riziko dislokace neustdlé otaceni elektrody bez do-
predného postupu do septa (efekt vrtacky), nedostatecny
prahyb elektrody a neprovedeni Uplné repozice po akut-
ni perforaci. Mikrodislokace elektrody zjisténa na zakladé
ztraty uchvdaceni HBP/LB je pravdépodobné podceriova-
nou pfihodou. Vymizeni termindlniho kmitu R ve svodu
V, béhem sledovani bylo popsano u 4 % pacientt v regis-
tru MELOS.” To jasné dokazuje vyznam vysetieni 12svo-
dovym EKG pfi kontrolnich navstévach lékare. Spravna
fixace elektrody, zpUsob profiznuti katétru a dostatecny
prihyb elektrody snizi pravdépodobnost vzniku tohoto
problému. Nutnost premistit elektrodu je tfeba posoudit
pfipad od pripadu.

Mechanické poskozeni septa, k némuz nevyhnutelné
dochazi pfi prlchodu elektrody septem, vede ke zvyseni
hodnot troponinu > 3x nad normalni rozmezi u 49,4 %
pacientd. To je mensi nebo podobny vyskyt ve srovnani
s jinymi elektrofyziologickymi vykony,'®® avsak vyssi nez
pfi implantaci standardni stimula¢ni elektrody do PK.%®
Ale uvedené zvyseni koncentraci troponinu nemusi byt
z klinického hlediska vyznamné. K poskozeni myokardu
septa mlze dojit i béhem nesetrné aplikace kontrastni
latky. Proto je tfeba béhem jeji aplikace pouzdro ze septa
mirné povytahnout.

PFi umistovani elektrody mize dojit i k mechanickému
poskozeni koronarnich tepen. Akutni koronarni pfihody
(v dUsledku primého poskozeni perforatord septa nebo
v podobé spasmu koronarni tepny) se nicméné vyskytu-
ji velmi vzacné. Infarkt myokardu projevujici se akutni
bolesti na hrudi s elevaci segmentu ST byl popsdn pouze
v nékolika pfipadech.”'°"1%4 By| popsan i vznik pistéle pfi
pouziti perforatoru septa nebo pistéle mezi koronarnim
zilnim systémem a PK, jednalo se vsak o vzacné pripady
a nebylo uvedeno, Zze by mély jakékoli klinické dusledky.”

Se zhor3enim regurgitace trojcipé chlopné se Ize setkat
az u tretiny pacientl® a vyskytuje se castéji u pacientl
s bazalné umisténymi elektrodami.5"62

Konec¢né, i nadale zUstavaji zdrojem jistych obav
dlouhodobé ucinky unavy téla elektrody v bodu zavésu
proximalné k anodé."° Dosavadni zkusenosti s extrakci
elektrod 3830 implantovanych v pozici LBB jsou omeze-
ny na informace z kazuistik,"'° zatimco vytaZeni elektrod
implantovanych pred del$i dobou si pravdépodobné vy-
24da pouziti specidlnich nastroji (mechanické extraktory,
event. laserové extrakéni systémy).

Konfigurace pfipojeni elektrod
na stimulacni systém

Protoze v soucasnosti nejsou k dispozici zddné generato-
ry specidlné vyvinuté pro CSP, musi se volba pfislusného
vybaveni a konfigurace pripojeni elektrody Fidit indikaci:
(i) CSP misto antibradykardické stimulace PK, (ii) CSP
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Obr. 30 - Konfigurace systému pro CSP podle indikace, zakladniho rytmu (tzn. podle pozadavku na pfitomnost siiové elektrody), pfitom-
nosti dalsi komorové elektrody. Ve viech pfipadech s elektrodou pro CSP zapojenou do portu pro PK je nutno zajistit odpovidajici sensing.
Obrazek neukazuje dalsi konfigurace s adaptéry Y a HOT-CRT s elektrodou pro Histiv svazek v kombinaci pouze s elektrodou pro PK (kterou
Ize pouzit v pfipadé nekorigovaného selektivniho uchvaceni Hisova svazku pfi izolované blokadé pravého Tawarova raménka'""). ' Pro lé¢-
bu pomoci ICD mohou byt indikovany dalsi komorova elektroda, zaloZni stimulace, odpovidajici komorovy sensing nebo optimalizace CRT.
2Levokomorova je pfipojena do portu PK pro pfipad, Ze elektroda pro CSP nezajistuje fadny sensing (problémy, s nimiz se lze setkat pfi
HBP, jsou potencialni oversensing signaltl ze sini / Hisova svazku a komorovy undersensing). * Lze pouzit i elektrodu DF-1 ICD; # Lze pouzit
i elektrodu IS-1 pro LK. A (atrial) = siflovy; AF (atrial fibrillation) = fibrilace sini; CRT (cardiac resynchronization therapy) = srdecni resyn-
chronizadni [éc¢ba; CSP (conduction system pacing) = stimulace srde¢niho prevodniho systému; HOT/LOT-CRT (His-optimized or left bundle
pacing-optimized CRT) = optimalizovand stimulace Hisova svazku nebo levého Tawarova raménka / optimalizovana CRT; ICD (implantable
cardioverter defibrillator) = implantabilni kardioverter-defibrilator; LV (left ventricle) = leva komora; PM (pacemaker) = kardiostimulator; RA

(right atrial) = prava sifi; RV (right ventricle) = pravad komora.

misto biventrikularni stimulace a (iii) CSP kombinovana
s komorovou stimulaci pro optimalizaci CRT, tzn. CRT
s optimalnim nastavenim stimulace Hisova svazku a op-
timalizovanou CRT (HOT-CRT) nebo s optimalné nasta-
venou stimulaci levého Tawarova raménka (left bundle
branch-optimized CRT, LOT-CRT). Mezi dalsi okolnosti
ke zvazeni patfi potfeba siriové elektrody (pro pfipad
sinusového rytmu) a potreba dalsi komorové elektrody,
pfipadné elektrod, tzn. defibrila¢ni, pro zalozni komoro-
vou stimulaci, pfiméreny komorovy sensing nebo hybrid-
ni stimulaci (HOT/LOT-CRT). Na obrdzku 30 jsou uvedeny
hlavni pouzivané kombinace. Pro tyto rdzné kombinace
je nutno upravit naprogramovani; témito otazkami se za-
byvaji jiné dokumenty.*®

Sledovani pacientu

| kdyZ rada pracovist stdle vice vyuziva sledovani pacien-
t0 a kontrolu kardiostimulatort na dalku, vétsina lékart
implantujicich elektroniku pro CSP v Sirsim slova smyslu
prece jen rada alespon obcas vysetii své pacientl pfimo
v ordinaci. Vétsinou se tato kontrolni vysetfeni v ordi-
naci provadeéji ctyfi az osm tydnl po implantaci a dalsi
osobni kontrola nasleduje po $esti mésicich. Podle dopo-

ruc¢enych postupl ESC pro kardiostimulaci z roku 20212
je vhodné - vzhledem k vysoké incidenci pozdniho zvy-
seni prahovych hodnot a limitacim automatického mé-
feni kardiostimulac¢nich prahd - provadét pri HBP osob-
ni kontrolni vySetfeni kazdych Sest mésici."'? Kontrolni
vysetieni pfi pouziti LBBAP se muze provadét v delsich
intervalech a spoléhat i vice na dalkovy monitoring im-
plantovanych pfistrojd, pokud vybaveni spolehlivé hlida
kardiostimula¢ni prah.

Béhem osobniho kontrolniho vysetfeni je nutno nato-
¢it stimulovany 12svodovy EKG zdznam k posouzeni CSP
stimulace a upravy raménkové blokady. Pro optimalni
urychleni kontrolnich vysetfeni v ramci sledovani pacien-
ta mohou byt uzite¢né EKG pasy.°

Zasadné je nutno u kazdého pacienta dokumentovat
kardiostimulacni prahy pro stimulaci prevodniho systému,
pracovniho myokardu a korekce blokady Tawarovych ra-
mének. Pfi LBBAP je vhodné kontrolovat Sitku komplexu
QRS pfi bipolarni i unipolarni konfiguraci, protoze ano-
dalni stimulace maze v nékterych pripadech délku kom-
plexu QRS zménit.®

Pfi HBP je nutno kontrolovat, zda nedochéazi k over-
sensingu sini. Otazky odstrariovani problémd v souvislosti
s CSP a optimalizace naprogramovani jsou predmétem ji-
nych dokumentd.*®
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Tabulka 5 - Vyhody a omezeni HBP a LBBAP

HBP
Vyhody

Maximalni elektrickd synchronie

Dobre definované sledované parametry pro potvrzeni Uspésného
uchvaceni Hisova svazku

Byla prokazédna moznost vytazeni (extrakce)

Relativné priznivé dlkazy o sttednédobé bezpecnosti a Gcinnosti
Pfi implantaci na sifiové strané eliminuje poskozeni trojcipé
chlopné

Existuji dGkazy o extrakci elektrod ve stfednédobém

a dlouhodobém horizontu''>16

Nevyhody/omezeni

Mala cilova oblast

Prahové hodnoty uchvéceni mohou byt vysoké

Problémy se sensingem (oversensing signald ze sini a Hisova
svazku, komorovy undersensing)

Omezeni na korekci blokady pouze proximalniho prevodniho
systému

Riziko, pokud v budoucnu dojde ke vzniku blokady prevodniho
systému v distalnéjsi ¢asti

Velké (az 11 %) potreba revize elektrody

Ve specifickych situacich mize byt indikovana implantace zalozni
komorové elektrody

Slozité programovani zaloznich elektrod

Riziko ohrozeni funkci elektrod pti ablaci AV uzlu3233117

LBBAP
Vyhody

Velka cilova oblast

Korekce poruchy prevodu v distalnéjsich castech systému

Nizké prahové hodnoty uchvaceni

Pfiznivé parametry sensingu

Stala zalozni komorova stimulace (cestou anodalni stimulace pres
ring elektrody)

Nejsou potrebné zalozni stimula¢ni elektrody

Ablace AV uzlu bez rizika ohrozeni funkci elektrody

Nevyhody/omezeni

V nékterych pripadech muze byt obtizné prokazat uchvaceni tkané
prevodniho systému

Potreba pouziti digitalnich méridel (tzn. zaznamového
elektrofyziologického systému) pro méreni parametrd uchvaceni
prevodniho systému

Nizsi elektricka synchronie oproti HBP, zvlasté u pacientd

s normdlnim / fyziologickym vstupnim komplexem QRS
Komplikace specifické pro septélni cestu (perforace septa, léze
korondrnich cév, hematom septa atd.)

Nedostatecnost trojcipé chlopné®6263

MuzZe byt naro¢na u pacientd s jizvou na septu

Omezené (ale pribyvajici) mnozstvi dikazli o bezpec¢nosti

a ucinnosti

Je nutno prokdazat dlouhodobou moznost odstranéni elektrody

AV - atrioventrikularni; HBP - stimulace Hisova svazku (His bundle pacing); LBBAP - stimulace oblasti levého Tawarova raménka (left

bundle branch area pacing).

Dalsi vyvoj v této oblasti

Stimulace srde¢niho prevodniho systému doznala celo-
svétové velkého rozmachu s pouzitim komerc¢né dostup-
nych stimulacnich elektrod, prislusné elektroniky a pomu-
cek pro jejich implantaci; pfitom indikace k pouzivani CSP
se v budoucnu nejspis jesté rozsifi.8 11314 Nicméné je stale
jesté nutno vyresit radu aspektl implantace elektrod pro
CSP. Stimulacni elektrody a pfislusné zavadéci systémy ne-
byly plvodné vyvinuty pro CSP, a nastroje pro implantaci
elektrod nejsou pro naro¢né anatomické poméry vhodné.
Byly jiz vSak vyvinuty prototypy, které bezpochyby usnad-
ni cely vykon; ve vyvoji jsou i bezelektrodové kardiostimu-
latory urcené pro CSP.

Analyzatory stimulacnich systému, které budou sou-
casné ukazovat zdznamy zvolenych EKG svodu (napf. I, I,
Il, V, a V¢) a EGM (také nefiltrované), umoznujici méreni
digitdlnimi kalipery, usnadni implantaci elektrod pro CSP
na pracovistich bez zaznamovych EP systémd.

Generatory zkonstruované pro Ucely CSP by usnadnily
programovani a kontrolni sledovani; mohou pfitom nabid-
nout nové funkce jako schopnost provadét dualni katodal-
ni stimulaci (sou¢asné z hrotu a ringu elektrody) umoznu-
jici uchvaceni levého Tawarova raménka a PK s dosazenim
spojené aktivace a presnégjsi synchronizaci. Uméla inteli-
gence (Al) mize pomahat pfi ovérovani uchvaceni prevod-
niho systému a usnadnit provadéni rlznych testd béhem
implantace a nasledné kontroly fungovani elektrod.

Znacnou pozornost je tfeba vénovat dlouhodobému
spravnému fungovani elektrod pro LBBAP i jejich bez-

pecné extrakci. Je mozné, Ze bude nutné zkonstruovat
specifické nastroje pro jejich vytahovani. Dfive, nez bude
mozné povazovat CSP za optimalni stimulac¢ni 1éCbu, kte-
ra by se stala nedilnou soucasti doporucenych postupd, je
tfeba ziskat dalsi udaje z vétsich randomizovanych klinic-
kych studii s dlouhodobym sledovanim.

Konecné, i kdyz LBBAP predstihuje v ¢astosti pouzivani
HBP,% ma HBP prednosti, které ospravedInuiji jeji dalsi po-
uzivani (viz tabulku 5).

Zavéry

Stimulace prevodniho systému srdec¢niho se v poslednich
letech ,vynofila” jako jedna z nejatraktivnéjsich novinek
v oblasti stimula¢ni terapie a postupné se stava nedilnou
soucasti bézné klinické praxe na celém svété. | kdyz je
mnozstvi Udajl v soucasné dobé stale jesté omezené, jiz
dnes naznacuji slibnou budoucnost tohoto zpUsobu léc-
by, kterou je nicméné nutno provadét bezpecné a ucinné.

Je velmi pravdépodobné, Ze nové technické prostred-
ky usnadni provadéni implantaci, stejné jako tomu bylo
v minulosti pfi implantaci elektrod do koronarniho sinu;
presto hlavnim pozadavkem pro bezpecné a ucinné pro-
vadeéni tohoto zplsobu lécby zUstane zru¢nost operatéra.
Standardizace vykonu a radné skoleni i vycvik predstavuji
zékladni podminky, které pomohou operatérim nabyt
zru¢nosti pro provadéni fyziologictéjsi stimulacni |écby
svych pacientd. Uéelem tohoto dokumentu je tento pro-
ces usnadnit.
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SILA UVEDENYCH RAD Symbol STIMULACE HISOVA SVAZKU | Dikazy |  Sila |

Rady pro klinickou praxi,
zalozené na spolehlivych
publikovanych dikazech

Rady pro klinickou praxi,
zalozené na konsenzu
skupiny autort

Muze byt — podle publikovanych
ddkazd - vhodné

MUze byt - podle konsenzu
skupiny autorli — vhodné

Oblasti, v nichz dosud
neni jasno

SILA DUKAZU Zkratka

Randomizované kontrolované studie RCT
Metaanalyzy META
Observacni studie OBS
Nézory expertd OPN

Tabulky s radami

Rady, CO UDELAT

Béhem implantace elektrod

pro stimulaci prevodniho
systému je nutno zaznamenavat
12svodové EKG, pfitom

idedIné pouzit i zaznamnik pro
elektrofyziologické vysetrenti,
aby se tak ziskaly soucasné
endokardialni a EKG signaly.

OPN
X |

Je nutno pofidit endokardialni
elektrogramy s minimalné
filtrovanymi signély k priikazu
proudu z poskozeni.?7

Miize byt vhodné UDELAT

Pokud neni k dispozici
zdznamovy EP systém, lze

k mapovani endokardiélnich
signald pouzit 12svodovy .
EKG zdznam s analyzatorem °
stimulacniho systému.’

Rady, CO ROZHODNE NEDELAT

Neimplantovat elektrody pro CSP
bez EKG zdznamU alesponi ze
svodu I, Il, 11, V; a Vs nebo V.

OPN
X |

OBS

OPN
Jal

Rady, CO UDELAT

Potvrzeni uchvaceni Hisova

svazku je nutné pfi implantaci

i naslednych kontrolach vyuzitim
validnich kritérii*-* jako zména
morfologie komplexu QRS pfi OBS
snizovani stimula¢niho vydeje

a srovnanim intervalu od Hisova
potencialu a stimulu k vrcholu

kmitu R ve V.

Pro zajisténi stability elektrody

je nutno elektrodou otacet

az do dosazeni pocititelného OPN
vyznamného zkrutného

momentu.

OBS
Jal

Stabilitu elektrody je treba
pravidelné kontrolovat.*

Mdze byt vhodné UDELAT

V pfipadé zpozdéni nebo
blokady infranodalniho prevodu
je nutno zkusit stimulaci pfi
cyklu 400 ms nebo kratsim

k prakazu vedeni 1: 1 bez
aberace.®

0OBS
ol

S otacenim elektrody je treba

pokracovat az do zaznamenani

proudu z poskozeni Hisova

svazku nebo hluboké negativity 0OBS

signdlu, coz ukazuje na 0'
ptiznivé hodnoty elektrickych

parametrq.?4

Prahové hodnoty uchvaceni

Hisova svazku pti unipolarni

konfiguraci museji byt < 2,5

V /0,5 ms, idealni jsou vsak

cilové hodnoty < 1,5V /0,5 ms. OPN

Amplituda sensingu v bipolarni °
konfiguraci musi byt > 2 mV

(bez overseningu signalu ze sini/

Hisova svazku)

V zéjmu bezpecnosti se mlze

v nékterych konkrétnich

situacich (nedostatecny sensing,

zavislost na kardiostimulatoru,

AVB vysokého stupné, OPN
infranodalni blokada, vysoky [ )
stimulacni préh a planovana

ablace AV)) hodit zalozni

komorova elektroda.

Oblasti, v nichz dosud neni jasno

Prijatelné je dosazeni selektivni

i neselektivni HBP, obé situace

maji moznd i podobné vysledky,

i kdyz neselektivni HBP nabizi OBS
jistotu zalozni komorové

stimulace a vyssi amplitudy

sensingu.'s"*

CSP - stimulace srde¢niho prevodniho systému (conduction system
pacing).

AVB - atrioventrikuldrni blokada; AVJ - atrioventrikularni junkce;
HBP - stimulace Hisova svazku (His bundle pacing).
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STIMULACE OBLASTI LEVEHO Dilkaz
TAWAROVA RAMENKA Y
Rady, CO UDELAT

Hloubku umisténi elektrody je tfeba
sledovat rdznymi metodami a zpd-
soby jako skiaskopicky, podle morfo-
logie stimulovaného komplexu QRS
v unipolarnim modu a impedance,
morfologie fixacnich komorovych OBS
stahd,”"”? pfitomnosti fascikularni-
ho potencidlu, amplitudy proudu

z poskozeni,?*7 aplikace kontrastni
latky zavadécim katétrem a uchvace-
ni pfi stimulaci ringu elektrodou.

Je vhodné zjistit a dokumentovat
pfitomnost nebo nepfitomnost
uchvéceni prevodniho systému
pomoci validovanych kritérii208.8
jako prechodu morfologie komplexu
QRS se snizovanim vydeje/programo- OBS
vanou stimulaci, V6RWPT, intervalu
mezi vrcholy R ve svodech V-V,

a srovnani interval( od intrinsického
potencialu a od stimula¢niho impul-
su do vrcholu kmitu R ve svodu V.

Je nutno rozpoznat zamotani elektro-
dy v misté zavadéni (projevuje se zvy-
Sovani momentu zkrutu) nebo , efekt
vrtacky” béhem Sroubovani (pres
otaceni elektrodou podle skiaskopie

a pacemappingu elektroda nepronika
dal do tkané), aby nedoslo k poskozeni
elektrody, resp. jeji dislokaci.®

OBS
Jal

Pfijatelné prahové hodnoty

uchvaceni LBBAP jsou< 1,5V @ 0,5

ms (idedlné < 1V @ 0,5 ms) a sensing ~ OPN
v bipolarni konfiguraci musi byt

idealné >4 mV.

Mdze byt vhodné UDELAT

Misto zavedeni elektrody zkont-

rolovat skiaskopicky v 20-30° RAO

projekci ve vzdalenosti 15-35 mm OBS

od Hisova svazku/prstence trojcipé ..
chlopné a pouzit pacemapping.>®

Elektrodu Ize Sroubovanim umistit
v mezikomorovém septu v thlu 10-
. S PO OBS
40° superiorné k vodorovné roviné .
s pouzitim 30-40° LAO projekce. L

Rady, CO ROZHODNE NEDELAT

V piipadé perforace septa je nutno
elektrodu premistit, a ne ji pouze
jemné povytahnout.

OPN
ol

Oblasti, v nichZ dosud neni jasno

V soucasnosti neni zndmo, zda je stimu-
lace v oblasti LBB nezbytna k dosazeni

priznivého klinického vysledku.'> 118122 SE

LAO - leva predni sikma (left anterior oblique); LBB - levé
Tawarovo raménko (left bundle branch); LBBAP - stimulace oblasti
levého Tawarova raménka (left bundle branch area pacing); RAO -
pravé predni Sikma (right anterior oblique).

Dopliikovy materidl
Doplnkovy materidl je k dispozici online na strankach Eu-
ropace.
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Spontanni disekce korondrni tepny je jednou z pficin akutniho koronarniho syndromu. Nejcastéji se vyskytu-
je umladych Zen a mize vzniknout po fyzické nebo emocni zatézi. Vyskytuje se u pacientt s fibromuskularni
dysplazii ¢i zanétlivymi onemocnénimi. Jeji lécba mudze byt konzervativni a v pfipadé pokracujici ischemie
myokardu je indikovana revaskularizace, coz je spojeno s rizikem vzniku iatrogenni disekce koronarni tepny.
V kazuistice popisujeme pfipad mladé Zeny, u které vznikla disekce korondrni tepny pfi vyhlidkovém letu.
U pacientky byla pro pokracujici bolesti na hrudi indikovédna perkutanni koronarni intervence, ktera byla
komplikovana uzavérem kmene levé koronarni tepny. V diskusi je feSen mozny vztah hypotyredzy a spon-
tanni disekce koronarni tepny.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Spontaneous coronary artery dissection is one of the causes of acute coronary syndrome. It is most common
in young women and may occur after physical or emotional stress and may be associated with fibromuscular
dysplasia or inflammatory diseases. Its treatment may be conservative and revascularization is indicated in
case of ongoing myocardial ischemia, which is associated with the risk of iatrogenic coronary artery dis-
section. In this case report, we present a young woman who developed coronary artery dissection during
a sightseeing flight. Due to ongoing chest pain, the patient was indicated for PCl, which was complicated
by left main coronary artery occlusion. The possible relationship between hypothyroidism and spontaneous
coronary artery dissection is discussed.

Uvod do problematiky

Mezi dalsi rizikové faktory radime zanétlivda onemoc-
néni,® extrémni ndmahu (naptiklad zvedani tézkych bre-

Spontanni disekce koronarni tepny (SCAD) je relativné
vzacnou pric¢inou akutniho korondrniho syndromu. Jed-
na se o nadhle vzniklou intimalni trhlinu koronarni tepny,
kterd maze utlakem pravého lumen zhorsovat korondrni
prutok. Naslednd ischemie myokardu muze vést k maligni
komorové arytmii a vyustit v ndhlou srde¢ni smrt.’

Dle italské databaze predstavuje SCAD 0,2 % nélezu
pfi selektivni koronarografii (SKG).2 U Zen mladsich 50
let, které jsou katetrizovany pro akutni infarkt myokar-
du, je dle japonského registru prevalence SCAD az 35 %.3
Kolem 90 % pacientl se SCAD tvofi zeny. Skute¢nost, ze
téhotenstvi a postpartalni obdobi je dalsim z rizikovych
faktoru, podporuje teorii, Ze v patofyziologii nemoci hraji
podstatnou roli Zenské pohlavni hormony.>* SCAD je déle
asociovana s fibromuskularni dysplazii, coz je idiopatické
nezanétlivé onemocnéni, které postihuje tepny stfedniho
kalibru.®

men)” nebo emocni zatéz.® SCAD muze ale potencidlné
vzniknout i béhem pfijemného zazitku - napftiklad pfri
prazdninovém potdpéni, coz bylo prezentovano v nedav-
né kazuistice Svycarskych autor(.’

Zajimava data tykajici se zdkladni charakteristiky pa-
cientl se SCAD pfinesla nedavna analyza 3panélského
registru.’® Nejcastéji postizenou tepnou byl ramus inter-
ventricularis anterior (RIA) (44 %), nejméné pak kmen
levé koronarni tepny (2 %). V 11 % bylo postizeno vice
koronarnich tepen. Angiograficky ndlez odpovidal nej¢as-
téji typu 2A (klasifikace viz nize) a délka |éze dosahovala
prdmeérné 38 + 24 mm. Az 20 % pacientl se SCAD mélo
depresivni syndrom, 12 % z nich se lécilo s hypotyre6zou.
Onemocnéni se nejcastéji prezentovalo jako infarkt myo-
kardu bez elevaci Useku ST (NSTEMI) (54 %). Spoustéci fak-
tor bylo mozné identifikovat u 41 % pacientt a nejcastéji
se jednalo o emocni zatéz.
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V rdmci diferencidlni diagnostiky je nutno vyloucit
aterosklerotické postizeni koronarnich tepen, takotsubo
kardiomyopatii, spasmus koronarni tepny nebo infarkt
myokardu bez obstrukce koronarnich tepen (MINOCA).

Dle nejrozsirenéjsi angiografické klasifikace rozliSujeme
celkem ctyri typy SCAD." Typ 1 predstavuje klasicky angio-
graficky radiolucentni ,flap” s dvojitym lumen. Druhy typ
je charakterizovan difuzni, dlouhou a hladkou stenézou a
déli se na dva podtypy. U podtypu A disekce kondi v distal-
ni ¢asti tepny a je zde patrny normalni kalibr tepny, kdezto
u podtypu B pokracuje disekce angiograficky az do distal-
niho konce tepny. Typ 3 pak imituje stenézu zpusobenou
aterosklerotickym platem a je nutné dalsi vysetfeni pomoci
intrakoronarnich zobrazovacich metod. Jako typ 4 oznacu-
jeme totdlni okluzi tepny, nejcastéji na periferii.

Z hlediska managementu existuje dostatek dat, ktera
podporuji inicidlni konzervativni postup. Perkutanni re-
vaskularizace téchto pacientl je rizikova zejména z dU-
vodu fragility cév a nebezpedi vzniku iatrogenni disekce
koronarni tepny (ICAD)."? Kardiochirurgickd revaskulari-
zace je pouzivana jako ,bail-out” metoda v pfipadé ne-
uspéchu perkutanni koronarni intervence (PCl) a pokra-
Cujici ischemie myokardu nebo pfi postizeni kmene levé
koronarni tepny.

Aktudlné nejsou dostupné randomizované studie tyka-
jici se medikamentézni terapie.

Pacienti se SCAD, ktefi podstoupili PCl, maji dle aktual-
né platnych doporucenych postupd uzivat dudlni proti-
destickovou lécbu (DAPT) po dobu jednoho roku. U kon-
zervativné lécenych pacientl nepanuje shoda ohledné
antitrombotické terapie. V neddvné praci italskych auto-
ra byly srovnany dvé skupiny pacientl se SCAD, ktefi byli
|é¢eni inicidlné konzervativné.' Prvni skupiné byla poda-
vdna pouze monoantiagregace a druhé DAPT (kyselina
acetylsalicylova + clopidogrel nebo ticagrelor). Primarnim
cilovym ukazatelem byl vyskyt zdvazné nezddouci kardio-
vaskularni pfihody (MACE) ve 12mési¢nim sledovani. Data
byla hodnocena na zdkladé multicentrického registru
DISCO a bylo zjisténo, Ze DAPT je spojena s vyssim vysky-
tem MACE (18,9 % versus 6,0 %). Tyto vysledky naznacuji
potencialni skodlivy efekt DAPT v ¢asné fazi konzervativ-
ni |é¢by SCAD. Vétsi vyskyt MACE je spojovan s progresi
hematomu v cévni sténé.

Faktem také je, Ze vétSina pacientl se SCAD jsou Zeny
ve fertilnim véku, u nichz DAPT muize vést k menoragii.
Nasazeni inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu a
betablokatoru se fidi dle aktualnich doporucenych postu-
pl pro Iécbu systolické dysfunkce levé komory (LK).

Celd problematika je prehledné zpracovana v doku-
mentu Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2018.

Popis pfipadu

Ctyficetiletd pacientka, ktera se doposud lé¢ila pouze s hy-
potyredzou, byla pfivezena zachrannou sluzbou na spado-
vou pfijmovou interni ambulanci pro silnou sviravou bolest
na celém hrudniku. Jeji potize zacaly pfi vyhlidkovém letu
letadlem, kdy zbledla a méla pocit na zvraceni.

Na EKG byly zjistény elevace Useku ST nad predni a
spodni sténou, a proto byl bezprostfedné konzultovan
interven¢ni kardiolog z naseho pracovisté. Pacientka byla

zalécena 250 mg kyseliny acetylsalicylové (ASA) spolec-
né s bolusem 5 000 jednotek heparinu a transportovana
k provedeni SKG.

Béhem vysetfeni byla zjisténa spontanni disekce koro-
narni tepny typu 2B (obr. 1). Pacientka méla pokracujici
bolesti na hrudi, a proto byla indikovdna akutni PCI. P¥i
diagnostice doslo k disekci a naslednému uzavéru levé ko-
ronarni tepny v oblasti kmene (obr. 2). Pacientka byla téZce
hemodynamicky nestabilni, ale pfi védomi. Po pfivolani re-
suscita¢niho a ECMO tymu bylo pokracovano v PCI.

Po Uspésné sondazi pravého lumen byly zavedeny ko-
ronarni vodi¢e do RIA a ramus circumflexus (RCx) a na-
sledné implantovan Iékovy stent (DES) z kmene levé koro-
narni tepny do RIA, s okamzitou stabilizaci obéhu. Nebylo
proto nutné pouzit mechanickou podporu obéhu.

Ndsledovala kontrola pomoci optické koherencni to-
mografie (OCT), béhem které byla zjisténa neoptimalni
apozice stentu proximalné a také postizeni stfedniho a
distalniho segmentu RIA (obr. 3). Na zakladé tohoto nale-
zu byly nutné postdilatace ve stentu a implantace dalSich
Ctyr DES do RIA (obr. 4). Po ukonceni vykonu byla pacient-
ka kardiopulmonalné stabilni a bez subjektivnich potizi.

Obr. 1 - Sponténni disekce RIA, typ 2B

Obr. 2 - Uzavér kmene levé koronarni tepny béhem PCl
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probéhla bez vétsich komplikaci.

Echokardiograficky byla béhem hospitalizace zjisténa
systolicka dysfunkce LK s lokalni poruchou kinetiky hro-
tu a pfilehlych apikdlnich segmentd viech stén. Ejekéni
frakce levé komory (EF LK) byla 45 % a nebyly pfitomny
vyznamné chlopenni vady.

Pacientka byla ¢tvrty den propusténa ve stabilnim sta-
vu domu. Medikace pfi propusténi zahrnovala dualni an-
tiagregacni lécbu (ASA + ticagrelor v doporu¢eném dav-
kovani), 40 mg pantoprazolu, 2,5 mg bisoprololu, 1,25
mg ramiprilu a 20 mg furosemidu.

Nasledovala ambulantni kontrola po necelych tfech
mésicich od propusténi. Pacientka se citila dobfe, obcas
méla atypické bolesti na hrudi a dle echokardiografie
doslo k normalizaci systolické funkce LK. Po pll roce od
hospitalizace pacientka absolvovala planovanou rekoro-
Obr. 3 - Za¢atek spontanni disekce RIA zachycen pomoci OCT narografii, ktera prokazala vyznamné tandemové reste-
noézy ve stiednim a distalnim RIA (obr. 5). Tento nélez byl
fesen dilataci Iékovymi balonky (obr. 6).

k|

Obr. 5 - Tandemové restenézy ve stfednim a distalnim
RIA po Sesti mésicich od PCl

Obr. 4 - Vysledek PCl s implantaci celkem péti Iékovych Obr. 6 - Tandemové restenozy feseny pomoci DEB - vy-
stentd do kmene levé koronarni tepny a RIA. (B) Peri- sledek
ferie RIA.
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Diskuse

Nase kazuistika popisuje spontanni disekci korondrni tep-
ny u typického pacienta pro toto onemocnéni — mladé
zeny. Jednim z rizikovych faktord pro vznik SCAD muze
byt i hypotyredza, se kterou se pacientka Iéci. Existu-
je préace Spanélskych autord, kterd se zabyvala vztahem
SCAD a hypotyredzy.> Do studie bylo zafazeno celkem
73 konsekutivnich pacientt se SCAD, z nichz 19 mélo sni-
zenou funkci stitné zlazy. Pacienti s hypotyreézou méli
Castéji postizenou distalni ¢ast koronarni tepny a zaroven
jejich nalezy byly vice difuzni. Autofi studie srovnali vyse
uvedenych 73 pacientd se SCAD se stejnym poctem kon-
sekutivnich pacientd s akutnim koronarnim syndromem
bez SCAD. U pacientt se SCAD byla vy3si prevalence hy-
potyredzy (26 % oproti 8 %).

Uvedend prdce ukazuje mozny vztah hypotyredzy a
SCAD. Vysledky je nutné hodnotit s opatrnosti zejména
s ohledem na maly vzorek pacientt a retrospektivni na-
bor pacientll do kontrolni skupiny bez SCAD.

V Uvodu zminénd prace Garcia-Guimaraese a spol. pfi-
nasi vice svétla do predikce MACE u pacientd se SCAD.™ Na
zakladé analyzy dat je s vysSim vyskytem MACE spojeno na-
priklad postizeni proximalniho segmentu koronarni tepny
a typ disekce 2A. Déle také preskripce DAPT pfi propusté-
ni pacienta a hypotyreéza, kterou trpéla pacientka z nasi
kazuistiky. Vyse uvedené nasvédcuje tomu, Ze hormonalni
deficit pfi hypotyredze muze byt katalyzatorem vzniku
SCAD u nachylnych pacientu. Je zfejmé, Ze k potvrzeni kli-
nické relevance této asociace jsou nutné dalsi studie.

U pacientl se SCAD, ktefi jsou hemodynamicky stabil-
ni, bez pokracujici ischemie myokardu a se zachovanym
pritokem do periferie tepny je obecné preferovan kon-
zervativni postup. PCl je spojena s rizikem vzniku ICAD,
zavedeni koronarniho vodice do falesného lumen nebo
sireni disekce proximalné ¢i distdlné od implantovaného
stentu.

Pacientka z vy3e uvedené kazuistiky méla vSak pokracu-
jici bolesti na hrudi, a byla u ni tedy indikovana revaskula-
rizace — v nasem pripadé PCl. Vykon byl komplikovan ICAD,
coZ je obdvana ale ne necekana komplikace SKG pro SCAD.
Dle dostupnych dat je prevalence ICAD u diagnostické SKG
v terénu SCAD 2,0 % a béhem PCl az 14,3 %.'®

Zaver

SCAD je jednou z pficin akutniho koronarniho syndromu.
V diferencidlni diagnostice je na ni tfeba myslet zejména
u mladych Zen.

Existuje mald studie, ktera naznacuje moznou souvis-
lost hypotyredzy a SCAD - data jsou viak zatim nedosta-
tecna. Lécba SCAD se odviji zejména od zndmek pokra-
Cujici ischemie myokardu a hemodynamické nestability
pacienta. Aktudlné neexistuji jednoznacnd doporuceni
tykajici se nasledné farmakoterapie, a to zejména u pa-
cientl lécenych konzervativné. Do problematiky medika-
mentozni [é¢by SCAD by jisté vnesly vice svétla dalsi ran-
domizované studie.
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Srdecni paragangliomy jsou velmi vzacnou primdrni lokalizaci paragangliomu. Priblizné 1-2 % paragan-
gliom0 se vyskytuji v hrudniku, z ¢ehoz méné nez 0,3 % predstavuje srdecni lokalizaci. V nasi kazuistice
popisujeme pfipad pacientky se srde¢nim paragangliomem, ktery byl ndhodnym nélezem béhem echokar-
diografického vysetieni. Definitivni diagndza byla stanovena az na zakladé histologického vysetieni, jelikoz
nador nevykazoval pred operac¢nim fesenim znamky hormonalni produkce, a tak na tento druh vzacného
nadoru nebylo pomysleno.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Cardiac paragangliomas are a very rare primary location of paraganglioma. Approximately 1-2% of para-
gangliomas occur in the chest, less than 0.3% are cardiac locations. We report the case of a patient with
a cardiac paraganglioma, which was an accidental finding during an echocardiographic examination. As
the tumor did not show signs of hormone production before the operation, this type of rare tumor was not
thought of and the diagnosis was made only on the basis of histological examination.

Uvod

Paragangliomy jsou vzacné neuroendokrinni nadory, které
se vétsinou vyskytuji v dutiné bfini (75 %) a pouze 2 % se
vyskytuji v hrudniku, pficemz srdecni paragangliomy jsou
extrémné vzacné.' Paragangliom tvofi 1-3 % primarnich
srdecnich nadord, a fadi se tak mezi nejméné casté nadory
i v této skupiné.? Srdecni paragangliomy jsou casto dlou-
ho asymptomatické a prvni pfiznaky mohou byt vyvolany
az kompresi okolnich struktur pfi velkém nardstu tumoru.?
V nasledujici kazuistice prezentujeme pripad, kdy byl bé-
hem echokardiografického vysetieni ndhodné zachycen
perikardidlni paragangliom v oblasti levé siné. Pfed operac-
nim feSenim se nador choval asymptomaticky, nevykazo-
val zndmky hormondlini produkce. Kone¢na diagnéza byla
proto stanovena aZz pooperac¢né na zékladé histologického
vysetreni.

Popis pripadu

Dvaasedmdesatileta pacientka byla poprvé pfijata na
nase pracovisté v dubnu roku 2015 k vysetfeni pro aor-
talni stendzu a mitrdlni regurgitaci. Pri pfijeti si pacientka
stézovala na namahovou dusnost (NYHA II-lIl) a obcasné
palpitace. Synkopu pacientka neprodélala, neudavala bo-
lesti na hrudi, otoky dolnich koncetin ani jiné potize. V té
dobé byla dlouhodobé |é¢ena peroralnimi antidiabetiky
pro diabetes mellitus 2. typu, inhibitorem angiotenzin
konvertujictho enzymu pro arteridlni hypertenzi (ramipril
2,5 mg denné), atorvastatinem (30 mg) pro hyperchole-
sterolemii a theofylinem (400 mg denné) pro chronickou
obstrukéni plicni nemoc. Pacientka déle trpéla chronickou
Zilni insuficienci a v minulosti prodélala panhysterekto-
mii.
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Hodnoty krevniho tlaku pfi prijeti byly v mezich normy
(121/76 mm Hg), srde¢ni akce ¢inila 62/min. Pfi poslechu
srdce byl pfitomen hlu¢ny systolicky Selest smiSeny s krat-
kym Selestem nad hrotem, jinak byl nalez pfi fyzikalnim
vysetieni bez zjisténé patologie, bez znamek srdec¢niho
selhavani. Na vstupnim EKG zdznamu byl zachycen sinu-
sovy rytmus s nepravidelnou srdecni akci pfi supraventri-
kuldrni a komorové extrasystolii a levy predni hemiblok.
Na rentgenovém snimku srdce a plic byl popsan starecky
plicni emfyzém a pficné ulozené a doleva zvétSené srd-
ce drevakovitého tvaru (obr. 1). Pfi transtorakalni (TTE)
a transezofagealni echokardiografii (TEE) byla patrna di-
latace levé siné, ostatni srdecni oddily nebyly dilatované.
Levd komora byla s dobrou systolickou funkci. Na mitralni
chlopni byla popisovédna lehka stenéza, regurgitace byla
hodnocena jako 2. stupné. Trojcipd aortalni chlopen byla
s degenerativnimi zménami, byla pfitomna stfedné téz-
kd aortalni stenéza s vrcholovym a stfednim gradientem
65/33 mm Hg s vypoctenou plochou usti 1,0 cm?, tedy 0,61
cm?m? a malou aortdIni regurgitaci. Za zadni sténou levé
siné byl patrny intraperikardidlné uloZzeny ovoidni poly-
cysticky utvar o velikosti 30 x 54 mm, ktery byl v délce
3 c¢m v kontaktu s levou sini. Pfi doplnéném koronaro-

grafickém a katetriza¢nim vysetieni byly koronarni tepny
s normalnim nédlezem, aortalni stendéza hodnocena jako
stfedné tézka a taktéz byl patrny bohaté vaskularizova-
ny Utvar za zadni sténou ziveny vétvi ramus circumflexus
(obr. 2). Na magnetické rezonanci srdce byl utvar hodno-
cen jako ovoidni a intraperikardidlné ulozeny o velikosti
61 x 44 x 32 mm s ohrani¢enym charakterem, na sekvenci
STIR bylo loZisko vysoce hypersigndlni. Expanze naléhala
na levou sifi, komoru a descendentni aortu. Obraz syceni
byl podobny hemangiomu (obr. 3). Pacientce bylo dopo-
ruceno operacni feseni, pri kterém by byla provedena néa-
hrada aortélni chlopné a odstranéni tumoru s naslednym
stanovenim definitivni diagnézy. Pacientka s navrhova-
nym postupem souhlasila a po provedeni predoperacni-
ho vysetfeni byla propusténa domu s vydanym terminem
operace. Operacni vykon pacientka nakonec na vlastni
zadost nepodstoupila vzhledem k tizivé rodinné situaci
(onemocnéni a nakonec Umrti manzela) a o novy termin
i ze ztraty motivace jiz neusilovala.

V lednu roku 2019 byla pacientka opét pfijata na nase
pracovisté pro levostranné srdec¢ni selhani. Subjektivné si
stéZovala na progresi dusnosti charakteru ortopnoe, jiné
potiZze neuddvala. V chronické medikaci oproti prvni hos-
pitalizaci uzivala vyssi davku antihypertenziva (ramipril 5
mg denné) a antidepresiva a anxiolytika (citalopram 10
mg, bromapezam 1,5 mg na noc). Naméreny krevni tlak
pfi pfijeti nebyl zvySeny (114/57 mm Hg), srde¢ni akce
byla 106/min. Na EKG byla popisovadna sinusova tachykar-
die a voltazova kritéria hypertrofie levé komory srdecni.
Pfi TTE a TEE po kompenzaci stavu byla popisovana di-
latace levé siné a lehka dilatace levé komory, kterd jevi-
la difuzni hypokinezi s ejek¢ni frakci (EF) 45 %. Mitralni
chlopen byla s lehkou stenézou a s regurgitaci 3. stupné.
Na degenerativné zménéné aortalni chlopni byla popi-
sovana jiz tézka aortdlni stendza s vrcholovym a stied-
nim gradientem 76/53 mm Hg a s vypoctenou plochou
usti 0,4 cm?, tedy 0,24 cm?/m? a malou aortdlni regurgi-
taci. Intraperikardidlné ulozeny utvar byl bez podstatné
zmény oproti pfedchozimu vysetfeni (obr. 4). Provedena
selektivni koronarografie a katetrizace prokazala stej-
ny ndlez na koronarnich tepnach, aortdlni chlopen byla
hodnocena jako s tézkou stenézou. Pacientce bylo zno-

Obr. 1 - Rentgenovy
snimek srdce a plic

s vyobrazenim pficné
ulozeného a doleva
zvétseného srdce
drevakovitého tvaru

Obr. 2 - Bohaté
vaskularizovany utvar
za zadni sténou Ziveny
vétvi ramus circumflexus
pfi koronarografickém
vysetieni

. okno stres
DFOV

d: 128; Sirka: 256 |LAO @.1
x 112,55 mm

Jas. okno stred: 128; Sirka: 256
DFOV 5 mm

1i3,55 CRA 1.2 113,55 % 112,5
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Obr. 3 - Magneticka rezonance
srdce zobrazujici ohraniceny
ovoidni a intraperikardialné
ulozeny utvar naléhajici na levou
sif, komoru a descendentni aortu
(A, B), na sekvenci STIR vysoce
hypersignalni (C)

SL7
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Obr. 4 - Intraperikardidlné uloZzeny ovoidni polycysticky ~ Obr. 5 - Intraperikardialné ulozeny paragangliom v oblasti levé siné zobrazeny

utvar v kontaktu s levou sini zobrazeny pfi transtorakal-
ni echokardiografii

vu doporuceno operacni feseni aortdlni stendzy se sou-
¢asnym odstranénim tumoru k provedeni histologického
vysetfeni, se kterym souhlasila. Pro lepsi prostorovou pre-
hlednost pro potreby chirurga bylo doplnéno CT vysetre-
ni srdce a hrudniku, pfi kterém byla expanze popisovana
jako ovalna, lehce hypodenzni, dorzolaterdlné vlievo po-
dél levé siné o velikosti 46 x 25 mm s drobnou kalcifikaci
v okraji. Dale byla patrna pouze mirnd imprese na dorzo-
lateralni levé konture levé sing, vristani expanze do stény
siné nebylo zjevné. Mezi expanzi a sténou siné probihaly
periferni vétve ramus circumflexus. PFi okrajich dochéazelo
k minimdlnimu syceni a v centru byla dvé cysticka loZiska.

na CT vysetieni srdce a hrudniku

Celkové byla expanze hodnocena s mirnym zmensenim
oproti MR srdce z pfedchozi hospitalizace (obr. 5). BEéhem
hospitalizace byla dale provedena prfedoperacni vysetieni
a pacientka byla i komplexné vySetfena pro mikrocytar-
ni, hypochromni anémii (sonografie bricha, gastroskopie,
kolonoskopie — vie bez ndlezu podstatné patologie). Ané-
mie byla nakonec hodnocena jako anémie pfi nedostatku
Zeleza. Pacientka byla z nasi hospitalizace prelozena na
kardiochirurgii k provedeni vykonu.

Aortalni chlopen byla nahrazena biologickou chlopen-
ni ndhradou Perceval S. S ohledem na lokalizaci a vrUs-
tani tumoru do AV sulku nebylo mozné provedeni radi-
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Obr. 6 - Snimek paragangliomu z operacniho sélu pred resekci a po parcialni resekci

kalni resekce, bohaté vaskularizovany tumor (pfi incizi se
chovajici jako rozbredla tkan) byl resekovan jen ¢aste¢né
k ziskani histologického materidlu (obr. 6). BEhem ope-
ra¢niho vykonu dochdzelo pfi manipulaci s tumorem k he-
modynamické nestabilité, kdy byly méreny vysoké hodno-
ty krevniho tlaku Spatné reagujici na farmakoterapii, po
odstranéni tumoru pak doslo promptné k hypotenzi.

Pfi histologickém vysetfeni bylo pomoci priikazu imu-
noreaktivity (pfitomen synaptophyzin, chromogranin, CD
56, S 100 protein) vysloveno podezieni na paragangliom
s nizkou prolifera¢ni aktivitou Ki 3 %. Histologicky mate-
ridl byl odeslan k verifikaci na vyssi pracovisté (Fingerlan-
dudv ustav patologie FN Hradec Kralové), které diagnézu
potvrdilo.

Pooperacni pribéh byl komplikovan akutni cévni moz-
kovou prihodou pfi postizeni bazalnich ganglii vpravo,
s projevy levostranné hemiparézy. Pfi intenzivni reha-

Obr. 7 - Koronarografické vysetieni pfed embolizaci (A) a po embo-
lizaci (B, C, D) periferni vétve RCx zasobuijici zbytky tumoru (ramus
atrialis sinister). RCx — ramus circumflexus.

bilitaci na kardiochirurgickém i rehabilita¢nim oddéleni
doslo ke zlep3eni hybnosti levé horni i dolni koncetiny.
PFi propusténi domu pacientka zvladla chdzi, leva horni
koncetina byla se snizenou svalovou silou a s omezenou
hybnosti v lokti.

Kontrolni TTE vySetfeni pfi dimisi potvrdila pfiznivy
nalez po nahradé aortalni chlopné bioprotézou, nerese-
kovand &ast tumoru byla popisovana jako ovoidni Utvar
naléhajici na bocni sténu levé siné o velikosti 36 x 24 mm.

Béhem ambulantnich kontrol na onkologii byl do-
plnén octreoscan, ktery prokazal lozisko s abnormal-
né zvysenou koncentraci somatostatinovych receptort
v oblasti dorzalni ¢asti levé komory srdecni. Mimo toto
loZisko nebyly prokazany dalsi abnormalné kumulujici
loziska. Vzhledem k nizké proliferacni aktivité, nepfitom-
nosti symptomu, lokalizaci nadoru a véku nemocné bylo
uprednostnéno sledovani a vyckani efektu embolizace
periferni vétve RCx zasobujici zbytky tumoru. K tomuto
vykonu byla pacientka prijata na nase pracovisté v fijnu
roku 2019, kdy byla provedena embolizace ramus atrialis
sinister s optimalnim vysledkem pomoci Contour 250-355
microns, bylo dosazeno TIMI flow 0, vykon probéhl bez
komplikaci (obr. 7).

Béhem naslednych echokardiografickych kontrol doslo
k dalsimu mirnému zmenseni nadoru (popisovana veli-
kost 30 x 12 mm). Pacientka je i nadale sledovdna nasim
oddélenim a dafi se ji dobre.

Diskuse

Paragangliomy (PGL) jsou neuroendokrinni nadory
z chromafinnich bunék pochazejici ze sympatickych ¢i pa-
rasympatickych paraganglii.* Paragangliomy ze sympatic-
kych paraganglii produkuji katecholaminy (noradrenalin
¢i méné casto dopamin), zatimco paragangliomy z para-
sympatickych paraganglii sekreci katecholamind postra-
daji. V3echny nadory z chromafinnich bunék by mély byt
povazovany za nadory s metastatickym potencidlem, pro-
to se tfidéni nadord na maligni a benigni jiz nepouziva.>®

Celkova spole¢na rocni incidence feochromocytomu
a paragangliomU se odhaduje na 2-8 pripadl na milion.®
Pfiblizné 1-2 % se vyskytuji v hrudniku, pfedevsim v zad-
nim mediastinu. Srde¢ni paragangliomy jsou velmi vzacné
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a z mediastindlnich nddorl predstavuji méné nez 0,3 %.
Nejcastéji se vyskytuji v levé sini, ale mohou byt pfitomny
v kterékoliv ¢asti srdce.”® Pétileté preziti pacientl s meta-
statickym onemocnénim je mensi nez preziti pacientl bez
metastaz (60 % vs. 90 %).°

Asi tfi ¢tvrtiny paragangliomU vznikaji spontanné, jed-
na ¢tvrtina paragangliomd ma podklad v genetické muta-
ci. Paragangliomy se tak fadi mezi nddory s nejcastéjsi dé-
di¢nosti u lidi.* Dosud bylo zjisténo 17 genl souvisejicich
se vznikem nador(.”® S paragangliomy s lokalizaci v me-
diastinu a srdci jsou vétSinou spojeny mutace v podjed-
notkach sukcindtdehydrogendzy (SDHx), dédi¢nost pak
probihd autosomdlné dominantné.>”® Nadory s mutaci
SDHx jsou spojeny s mensi produkci katecholamind nez
jiné nadory, a tak je jejich symptomatologie spise chuda.®
Paragangliomy se vyskytuji i v rdmci genetického syndro-
mu. Syndrom familidrni paragangliomatdzy rozeznava
typy 1 az 5 (geny SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2).
U pacientld s familidrni paragangliomatézou souviseji-
ci s SDHA-SDHD rozlisujeme dale Carneylv-Stratakistv
syndrom (pfitomnost gastrointestinalniho stromalniho
tumoru [GIST] a primarniho gaastrického lymfomu [PGL])
a Carneyovu triadu (ptfitomnost GIST, PGL a plicniho chon-
dromu).®

Mezi klinické priznaky paragangliomu patfi pfiznaky
zpUsobené lokalnim rlstem nadoru. Nejcastéji se jedna
o bolest ¢&i paralyzu nervd, u paragangliomu srdce pak
pfiznakem byvd angina pectoris ¢i dusnost.>® V pripadé
produkovani hormont se mezi klinické projevy (zachva-
tovité ¢i stalé) radi hypertenze, tachykardie, bolest hla-
vy, buseni srdce, poceni, pocit Uzkosti, zvraceni, bolesti
bficha/hrudi, dusnost, ortostatickd hypotenze, zacpa,
ztrdta hmotnosti ¢i hyperglykemie nalac¢no prezentujici
se jako diabetes mellitus 2. typu. Tyto nespecifické pfi-
znaky mohou byt povazovany za symptomy béznych stre-
sovych poruch, a zjisténi pravé pfriciny potizi tak muaze
byt oddédleno.>® Méné casto mlze byt prvnim projevem
PGL srdecni selhani, akutni (tako-tsubo kardiomyopatie)
¢i chronicka kardiomyopatie, infarkt myokardu bez sou-
Casné pritomné ischemické choroby srdecni, kardiogenni
sok ¢i disekce aorty.'®'" Zachvatovité projevy zpUsobené
katecholaminovou krizi mohou byt také vyvolany léky
(glukokortikoidy, inhibitory monoaminooxidazy, tricyk-
lickd antidepresiva, morfin, fentanyl, naloxon a dalsi),
chirurgickym zakrokem, anestezii, stresem ¢i jidlem a pi-
tim obsahujici tyramin (¢ervené vino, pivo). Pacient viak
muze byt i asymptomaticky v pfipadé malého nadoru (< 2
c¢m) ¢i nizké produkce katecholaminu.®

Biochemickd diagndza se v pfipadé noradrenergniho
fenotypu opira o stanoveni plazmatickych koncentraci ¢i
koncentraci normetanefrinu a metanefrinu v modi, v pfi-
padé dopaminergniho fenotypu se zvyseni plazmatické-
ho dopaminu hodnoti pomoci 3-methoxytyraminu.®®
Obecné plati, Ze méreni koncentraci metabolitd v plaz-
mé poskytuje lepsi vysledky nez méreni v moci.>'? Jako
doplnujici laboratorni metoda v diagnostice paragan-
gliomu muze slouzit stanoveni plazmatické koncentra-
ce chromograninu A, jeho nepfitomnost vSak diagnézu
paragangliomu nevylucuje.™

Ze zobrazovacich metod se k diagnostice vyuziva vyset-
feni vypocetni tomografii (CT) ¢i magnetickou rezonanci
(MR). S vyhodou je uziti obou zobrazovacich modalit, je-

likoZz CT zobrazeni poskytuje mensi senzitivitu v pripadé
extraadrendlnich nadord spojenych s mutacemi SDHx.
Pro lepsi prostorové rozliseni (podstatné napf. u nadort
hlavy a krku), zmirnéni pohybovych artefaktt a zobraze-
ni plicnich metastdz je CT zobrazeni lepsi nez MR. MR
zobrazeni pak poskytuje lepsi tkanové rozliseni napfi-
klad pfi zasahovani nddoru do okolnich mékkych tkani.
MR zobrazeni se také upfednostriuje v ramci screeningu
a pro dlouhodobé sledovani ke snizeni radiacni zatéze.>'
Pro detekci metastatického onemocnéni je doporuceno
vysetfeni pomoci pozitronové emisni tomografie/vypo-
cetni tomografie (PET/CT).° Echokardiografické vysetieni
je v detekci PGL malo senzitivni, avsak zobrazeni srde¢ni
¢i perikardidlni masy nejasné etiologie mlze vést ke sta-
noveni sprdvné diagndézy."

Nadory byvaji kulovitého nebo vejcitého tvaru, u vét-
Sich nadoru je casto patrna cystickd prestavba a centralni
nekréza. Nadory jsou vysoce vaskularizované, proto neni
doporucovana biopsie pro velké riziko krvaceni.'»'® U sr-
decnich paraganglioml pochazi cévni zasobeni nadoru
nejcastéji z arterie coronaria dextra (57,9 %) a z ramus
circumflexus (20,9 %)."s

V pripadé lé¢by je metodou prvni volby chirurgicka
resekce. Vzhledem k vysokému riziku recidivy a metasta-
zujiciho onemocnéni ma byt snaha o kompletni odstrané-
ni nddoru. V ramci predoperacni pfipravy se 7 az 14 dn(
pred operaci (¢i pred systémovou chemoterapii a radiote-
rapii) podava alfablokator k prevenci tézké hypertenze
pro nadmérnou stimulaci alfa-adrenergnich receptord.
V pripadé pretrvavajici tachykardie se betablokator nasa-
zuje az po zavedeni alfablokatoru. K zabranéni hypoten-
ze po resekci tumoru se doporucuje zvyseni pfijmu vody
a sodiku.>™>7 Podavani metyrosinu (inhibitor syntézy ka-
techolamin(l) soucasné s alfablokatorem muze prispét ke
zmirnéni hemodynamické nestability pfed operaci a bé-
hem operace.*'®

PFi systémové terapii se vyuziva chemoterapie (schéma
cyklofosfamid, vincristin a dacarbazin nebo monoterapie
temozolomidem), radionuklidovd terapie ([131I]-MIBG,
[177Lu]-DOTATATE), inhibitory tyrosinkindzy (sunitinib,
cabozantinib) a imunoterapie.® Pro zmirnéni rastu nado-
ru ¢i k ulevé od symptomu lze také vyuzit konvencni ze-
vni radioterapie, stereotaktické radiochirurgie, radiofrek-
vencni ablace ¢i kryoablace nebo embolizace privodné
tepny, k niz bylo pfistoupeno i u nasi pacientky. V pfi-
padé kostnich metastaz se podava antiresorpcni terapie
(bisfosfonaty, denosumab).®'s

Zaver

Paragangliom srdce je velmi vzacné nadorové onemocné-
ni, které byva casto dlouho asymptomatické. Jeho nalez
muze byt tedy béhem zobrazovacich vysetieni zcela né-
hodny. Na jeho pfitomnost by mélo byt viak pomysleno
v pfipadech, jako je neobjasnéna hypertenzni krize nebo
rezistentni hypertenze, infarkt myokardu bez podkladu
ischemické srdec¢ni choroby, tako-tsubo kardiomyopatie
mérnym mnozstvim katecholaminl. V pfipadé podezieni
na paragangliom je doporuceno provedeni biochemické-
ho testovani s ndslednym doplnénim zobrazovacich vyset-
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feni k detekci tumoru. Pfi pozitivnim vysledku by méli byt
pacienti pred opera¢nim vykonem adekvatné pfipraveni.

Vcasnd diagndza je zcela zasadni pro prevenci kom-
plikaci a snizeni morbidity a mortality. Vzhledem k cet-
nym genetickym mutacim se u vSech paragangliomt do-
porucuje genetické testovani s naslednym presetfenim
a dispenzarizaci rodinnych pfislusniku s pozitivni mutaci.
| pfesto se toto vysetfeni jeSté nezafadilo mezi rutinni vy-
Setfeni na viech pracovistich.
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SOUHRN

V této praci popisujeme pfipad pacienta se syndromem spankové apnoe pfi srdecnim selhani a nasledné po
ortotopické transplantaci srdce (OTS) a jeji ovlivnéni pretlakovou ventilaci.
Spankova apnoe (SA) je ovlivnitelnym nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni. Je-
jimi klinickymi pfiznaky mohou byt dlouhotrvajici tnava a nadmérnd denni spavost, poruchy kognitivnich
funkci zahrnujici zhorsenou kratkodobou pamét a poruchy soustfedéni, behavioralni poruchy, jako je nala-
dovost, agresivita, ztrata motivace a tzv. no¢ni symptomy: ronchopatie (chrapéni), casta probuzeni lapavymi
dechy - pavor nocturnus, nykturie, fragmentace spanku a po probuzeni typické sucho v Ustech nebo ranni
cefalea. Diagnostika SA je zaloZena na vysledcich polysomnografického ¢i polygrafického vysetieni, jeji 1é¢-
ba pak spociva v tzv. neinvazivni pretlakové ventilaci. SA maze vést k rozvoji novych ¢i zhorseni stavajicich
kardiovaskularnich onemocnéni, a tedy v kone¢ném dusledku k rozvoji srde¢niho selhani (HF), klinickému
syndromu zapficinénému funkénimi ¢i strukturalnimi abnormalitami vedoucimi k poruse srdecni funkce.
Vyskyt srdecniho selhani se u nas i celosvétové neustédle zvySuje, a to i pres rozvoj novych ucinnych léki
a nefarmakologickych postupt, k nimz patfi i ortotopicka transplantace srdce.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

This article shows different types of sleep apnea syndrome (SA) in a patient with severe heart failure before
and after orthotopic heart transplant and the treatment of SA. Sleep apnea is an influenceable independent
risk factor of cardiovascular diseases. Its main symptoms may be long-term fatigue and excessive daytime
sleepiness, cognitive deficit including impaired short-term memory and concentration disorder, behavioral
disorders such as moodiness, aggressivity, the lack of motivation and so-called nocturnal symptoms: roncho-
pathy (snoring), frequent sleep arousals accompanied by gasping, nycturia, fragmentation of sleep, mouth
dryness after awakening or morning headache. The diagnosis of SA is based on respiratory polygraphy or
videopolysomnography. The treatment of SA consists in positive airway pressure ventilation therapy.

SA may lead to the new development or progression of current cardiovascular diseases, and eventually,
to the development of heart failure (HF) - clinical syndrome caused by functional or structural abnormali-
ties leading to the failure of heart function. The prevalence of HF is on the rise in the Czech Republic and
worldwide as well, despite the new development of efficient pharmacological therapies and non-pharma-
cological methods including the orthotopic heart transplant.
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Uvod

Spankova apnoe (SA), porucha spanku charakterizovana
dechovymi pauzami, je ovlivnitelnym nezdavislym riziko-
vym faktorem kardiovaskularnich onemocnéni (obr. 1).
Ta jsou povazovana za hlavni pfi¢inu morbidity i morta-
lity v Ceské republice i celosvétové v ¢ele s hypertenzi,
ischemickou chorobou srdecni (ICHS), arytmiemi a srde¢-
nim selhanim. Vyskyt spankové apnoe v dospélé populaci,
ktery se uvadi 34 % u muzd a 17 % u Zen, je podhod-
nocen a velka ¢ast nemocnych se stfedné tézkym a téz-
kym stupném zUstavd nediagnostikovana. Rozlisuji se tfi
formy spankové apnoe: centrdlni (zahrnujici 0,4 % vsech
pfipadu), obstrukéni (84 % vsech pfipadd) a forma smise-
na (15 % viech pfipadd SA) — kombinace centralni a ob-
struk¢ni spankové apnoe.’

Obstruk¢ni spankova apnoe (OSA) je stav charakteri-
zovany uzavérem dychacich cest v oblasti hypofaryngu.
U dospélych je nejcastéjsi pricinou obezita (index télesné
hmotnosti [BMI] > 30), dal$imi rizikovymi faktory jsou dia-
betes mellitus, koufeni a muzské pohlavi. Dechové pohy-
by u obstrukéniho typu jsou zachovany, dochazi ale k zas-
tavé toku vzduchu do plic. Tato forma spankové apnoe je
Casto spojena s ronchopatii (chrapanim).'®

Centralni spankova apnoe (CSA) je zpUsobena dys-
funkci vlastniho dechového centra, mezi nejcastéjsi pfi-
¢iny patfi tzv. Cheyneovo-Stokesovo dychani (CSR), tedy
periodicka forma dychani, kdy se apnoické pauzy stridaji
s Uuseky hyperpnoe a tachypnoe. CSR je zplsobeno ovliv-
nénim vlastniho dechového centra s charakteristickou
tendenci k hypoventilaci. K apnoickym pauzam pfi tomto
typu dychani dochazi pfi poklesu parcidlniho tlaku oxidu
uhlic¢itého pod jistou prahovou hodnotu rozhodujici o ap-
noi, tedy o apnoi dané pfimo dechovym centrem. Snizeni
oxidu uhli¢itého je zplsobeno ,nadmérnou” ventilaci.
CSR se vyskytuje u jedincd, ktefi jsou obecné hypokapnic-
ti, tedy s parcidlnim tlakem oxidu uhlic¢itého bliZze praho-
vé hodnoté rozhodujici o apnoe. U téch pak i mirné ze-
sileni dychani snizuje parcidlni tlak oxidu uhli¢itého pod
prahovou hodnotu a vyvolava apnoické pauzy.*’#

Diagnéza spankové apnoe je zaloZzena na vysledcich
polysomnografického ¢i polygrafického vysetreni, tedy
na prikazu apnoickych a hypopnoickych pauz béhem
spanku trvajicich minimalné deset sekund a na prikazu
poklesu saturace kysliku o minimalné tfi a vice procent
pulsnim oxymetrem. Klinické symptomy, které pres svou
pocetnost a variabilitu nepfimo poukazuji na spankovou
apnoi a mohou indikovat polysomnografické ¢i polygra-
fické vysetreni, Ize rozdélit na denni a nocni. Mezi denni
Ize zaradit dlouhotrvajici unavu az hypersomnolenci, po-
ruchy kognitivnich funkci zahrnujici zhorsenou krétkodo-
bou pamét a poruchy soustifedéni, behavioralni poruchy,
jako je naladovost, agresivita a ztrata motivace s vyrazné
negativnim dopadem na socidlni statut. Mezi no¢ni symp-
tomy patii ronchopatie (chrapani), casta probuzeni lapa-
vymi dechy, nykturie, fragmentace spanku a po probuze-
ni je typické sucho v Ustech nebo ranni cefalea.”” Denni
spavost Ize kvantifikovat pouzitim dotaznikl, zejména
Berlinského dotazniku a Epworthské 3kaly spavosti.®

Viemi vy$e zminénymi mechanismy muze vést spanko-
va apnoe k rozvoji novych ¢i zhorseni stévajicich kardio-
vaskuldrnich onemocnéni, predevsim srdecniho selhani

mi ¢i strukturdlnimi abnormalitami vedoucimi k poruse
srde¢ni funkce. Navzdory tomu, Ze se v rozvinutych ze-
mich v poslednich desetiletich vyznamné snizuje kardio-
vaskularni a pfedevsim koronarni mortalita, vyskyt srdec-
niho selhani se celosvétové neustdle zvysuje — ,epidemie
21. stoleti”. Zejména u pacientd starsich 65 let se jedna
o jednu z nejcastéjsich pFicin hospitalizaci. Je to disledek
celé rady faktord, z nichZ k nejvyznamnéjsim patii prede-
vsim vieobecné starnuti populace, ale také zlepseni péce
o akutni korondrni syndromy a uzivani novych ucinnéjsich
Iéka a nefarmakologickych lé¢ebnych postupu. Vice pa-
cientl tak preziva akutni, Zivot ohrozujici stav, nicméné
Casto za ,cenu” rozvoje chronického srde¢niho selhani
(CHF)."47

Kazuistika

Pacient, narozen v dubnu 1973, diabetik 2. typu, s chro-
nickou obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN) a obezitou II.
stupné s télesnou hmotnosti 110 kg a vyskou 173 cm, byl
poprvé vysetfen na ambulanci srde¢niho selhani I. interni
kardioangiologické kliniky Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné (I. IKAK FNUSA) v dubnu roku 2018 k dosetreni pro
dilata¢ni kardiomyopatii s dusnosti NYHA Il diagnosti-
kovanou jiz v roce 2008 v.s. po myokarditidé, po opako-
vanych kardialnich dekompenzacich. Echokardiograficky
prikaz dilatované remodelované levé komory srdecni
(LK) bez hypertrofie stén s téZkou poruchou kontraktility
s ejekéni frakci (EF) 10-15 % (obr. 2), restriktivni pInéni LK,
bez chlopenni vady, s podezienim na tézkou plicni hyper-
tenzi, ktera byla potvrzena pravostrannou srde¢ni katet-
rizaci. Koronarograficky byl patrny nalez hladkosténnych
korondrnich tepen, na EKG kompletni blokada levého
Tawarova raménka. Na rentgenu hrudniku nélez rozsire-
ného srde¢niho stinu a méstnani v malém obéhu (obr. 3).
Farmakologicka |é¢ba pacienta je slozena z medikace pro
srde¢ni selhdni (digitalis, carvedilol, ramipril, z diuretik
pouze furosemid pro intoleranci spironolactonu), k pre-
venci hypokalemie chlorid draselny (Kalnormin®), peroral-
ni antidiabetika linagliptin, repaglinid a gliclazid, hypoli-
pidemikum atorvastatin, pro CHOPN ipratropium bromid
a formoterol a gastroprotektivum omeprazol.

Pro poruchy spanku a vyznamnou ranni i denni uUna-
vu byl pacient v ¢ervnu 2018 polysomnograficky vysetien
v Kardiovaskularnim spankovém centru Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné, kde byla diagnostikovana tézka
spankova apnoe s prevahou centralnich pfihod s Useky
Cheyneova-Stokesova dychani s po¢tem 52,7 dechovych
pfihod za hodinu spanku (index apnoe/hypopnoe, AHI)
a desaturacemi pod 90 % (t90) v 14,9 % zdznamu, bylo
zachyceno lehké chrapani (obr. 4, tabulka 1, 2), na elek-
troencefalografu (EEG) s nizsim zastoupenim hlubokého
REM (rapid eye movement) spanku (tabulka 3). Nasledné
byl pacient nastaven na |écbu pretlakovou ventilaci (1é¢-
bu pozitivnim pretlakem v dychacich cestach, PAP) v auto-
matickém rezimu dvouurovriovym pretlakem v dychacich
cestach (AutoBiPAP) s vybornym efektem s vymizenim
dechovych pfihod a dosazenim normosaturace (obr. 5,
tabulka 4) a soucasné s prohloubenim hlubokého spanku
NREM3 a REM (tabulka 5). Zavedenou lécbu subjektivné
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Hypertenze

Srdecni selhani

Arytmie

PATOFYZIOLOGICKE
PUSOBENI

KARDIOVASKU“LA’RNi
ONEMOCNENI

Snizeni srdecni variability

Plazmatické zvySeni
vazoaktivnich substanci
(aldosteron, endotelin)

Hyperkoagulace
Cévni mozkové prihody

Ischemicka choroba srdecni

Onemocnéni ledvin

Obr. 1 - Patofyziologické souvislosti obstruk¢ni spankové apnoe a kardiovaskularnich onemocnéni

Obr. 2 - Jicnova echokardiografie — obraz dilatacni kardiomyopa-
tie - dilatovana remodelovana leva komora srdecni bez hypertrofie
stén s tézkou poruchou kontraktility s ejekéni frakci 10-15 %, vy-
razny spontanni echokontrast v levostrannych srdecnich oddilech,
mitralni chlopen bez vegetaci, bez gradientu, regurgitace jen 1. st.
- nevyznamna

velmi dobre toleroval se zlepSenim kvality spanku a zmir-
nénim denni ospalosti.

V dal$im pribéhu z primarné preventivni indikace byl
zaveden implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD), ale
pokus o zavedeni levokomorové elektrody byl technicky
neuspésny, nasledné vznik infekéni endokarditidy elek-
trod s nutnosti extrakce systému ICD (obr. 6), kultivacné
zachycen zlaty stafylokok a zavedena cilena antimikrobi-
alni terapie. Postupné stav pacienta progreduje do dalsi
kardialni dekompenzace nové s opakovanym zachytem

setrvalé komorové tachykardie charakteru torsades de
pointes degenerujici do fibrilace komor s nutnosti kardio-
pulmonalni resuscitace. Do medikace pridan eplerenon,
warfarin a amiodaron. Pacient zafazen na waiting list
k ortotopické transplantaci srdce (OTS), kterd byla Uspés-
né provedena dne 28. dubna 2019 (obr. 7). Poté pacient
pravidelné sledovan, dle endomyokardidlnich biopsii
(EMB) pouze 1x rejekce 1A, na RTG S+P bez infiltrativnich
zmén v plicnim parenchymu, bez zmnozZené cévni kresby
(obr. 7).

U pacientl po OTS je nejvétsim rizikem rejekce $té-
pu, které brani uzivdni imunosupresiv. V prvnich dnech
po operaci je indikovana induk¢ni terapie monoklonal-
nimi ¢i polyklondlnimi protilatkami, dalSimi uzivanymi
imunosupresivy jsou kalcineurinové inhibitory (cyklospo-
rin, takrolimus), kortikosteroidy a antiproliferativni léky
(azathioprin, mykofenolat mofetil, sirolimus, everoli-
mus).'°

Obr. 3 - Rtg S+P s méstnanim v malém obéhu
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Obr. 4 - Polysomnografie - centralni spankova apnoe s useky Cheyneova-Stokesova dychani

Tabulka 1 - Polysomnografie — dechové pfihody pred lécbou PAP

Tabulka 3 - Polysomnografie - spankova stadia pred lécbou

pretlakovou ventilaci

Frekvence (#/1 h spanku) Pocet

NREM REM  CDS (DS min LIRS
Centralni apnoe 305 00 248 164 S SnNRERT 94,0 237
Obstrukcni apnoe 0,4 0,0 0,3 2 Stadium NREM2 [ 2
Smi%ena apnoe 0,0 0,0 0,0 0 Stadium NREM3 80,0 20,2
Hypopnoe 281 251 275 182 S Y i o
RERA 0,0 0,0 0,0 Celkova doba spanku (CDS) 396,5
Index RD 59,0 25,1 52,7 CDS - celkové doba spanku; NREM - non-REM spének - nejsou
AHI (index DB) 59,0 25,1 52,7 348 pozorovany rychlé pohyby oci ve spanku, tvoii 70-80 % doby

spanku, déli se na NREM1-3, faze NREM3 je povaZzovana za
hluboky spanek; REM — REM spének — hluboky spanek s rychlymi

AHI - pocet ickych/h ickych pfihod za hodi anku; e
pocet apnoickych/hypopnoickych pfihod za hodinu spanku pohyby ofi - piiblizng 20-25 % doby spanku.

CDS - celkova doba spanku; index RD - pocet pfihod dechové
tisné za hodinu spanku; 1é¢ba PAP - lé¢ba ventilaci s pouZitim

pozitivniho pretlaku v dychacich cestach; REM — REM spanek — Pacient v této praci po OTS uzival imunosupresiva Prograf®
hluboky spanek s rychlymi pohyby o¢i - pfiblizné 20-25 % doby — takrolimus, mykofenolat, prednison s postupnou Upravou
spanku; RERA - probouzeci reakce spojend se zvy3enym dechovym davkovani dle vysledkt EBM, z dalsi medikace zustal ator-
Usilim; NREM - non-REM spanek - nejsou pozorovany rychlé vastatin, furosemid, ramipril, chlorid draselny, ipratropium
pohyby oci ve spanku, tvofi 70-80 % doby spanku, déli se na bromid a formoterol, nové pacient uziva betablokator me-

NREM1-3, faze NREM3 je povazovana za hluboky spanek.

toprolol, kyselinu acetylsalicylovou a perordini antidiabetika

byla zaménéna za intenzifikovany inzulinovy rezim. Lécba sa-

cubitrilivalsartanem a glifloziny nebyla v daném case soucasti
Tabulka 2 - Polysomnografie - distribuce SpO, pred Iécbou doporucené farmakoterapie srdecniho selhani.

pietlakovou ventilaci Po OTS jiz pacient neuddva obtize se spadnkem, ani

Distribuce SpO, okolim jiz nebyly apnoické pauzy pozorovany, proto byla

lécba pretlakovou ventilaci prerusena. Pooperacné klesla

Rozsah (%) % CDS % NREM % REM télesna hmotnost pacienta na 100 kg s postupnym nardis-
>90 85,1 85,8 82,0 tem v prabéhu 24 mésicl na 112 kg a pacient opét po-
80-89 14,9 14,2 18,0 zoruje obtize se spankem, ktery je fragmentovén a pro-
p—— 0.0 0,0 0,0 bouzi se nevyspaly, ve spanku chrape, udavéd vyznamné

poceni a denni unavu. Proto bylo v dubnu 2021 provede-

CDS - celkova doba spanku; NREM — non-REM spanek - nejsou no kontrolni diagnostické vy3etfeni ve spankovém centru,
pozorovany rychlé pohyby oi ve spanku, tvofi 70-80 % doby kdy byla limitovanou vicekanalovou polygrafii potvrzena
spanku, déli se na NREM1-3, faze NREM3 je povazovéna za hranicné stfedné tézka az tézka spankova apnoe, ale ob-
hluboky spanek; REM - REM spanek - hluboky spanek s rychlymi struk¢niho typu s pfevahou hypopnoickych pfihod s AHI
pohyby o¢i - pfiblizné 20-25 % doby spanku. 27,9/h a t90 1,3 % (obr. 8). Opét byla zapocata Iécba PAP
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Tabulka 5 - Polysomnografie - efekt lécby pretlakovou ventilaci

- spankova stadia

min % CDS
Stadium NREM1 6,5 1,9
Stadium NREM2 139,0 40,2
Stadium NREM3 130,5 37,7
Stadium REM 70,0 20,2

Celkova doba spanku (CDS) 346,0

CDS - celkové doba spanku; NREM - non-REM spanek - nejsou
pozorovany rychlé pohyby oci ve spanku, tvoii 70-80 % doby
spanku, déli se na NREM1-3, fdze NREM3 je povazovéna za
hluboky spanek; REM - REM spanek — hluboky spanek s rychlymi
pohyby oci - ptiblizné 20-25 % doby spanku.

Obr. 6 - Jicnova echokardiografie, infekéni endokarditida elekt- Stgj,nﬁm p EStrOJ?T{ ale nyni Jed.noutovgovzm Pr: tlz?,I;en;
rody ICD - velkd mobilni vlajici vegetace pfiblizné 13 x 4 mm na v dychacic cvestafc (CPAP) s vymlzeonlm ec ,ovvyc. prinoc
elektrodé ICD v oblasti prichodu pres Usti trikuspidélni chlopng @ subjektivné s Ustupem symptomu. Efekt Iécby je moni-
(vyznaceno), obraz dilata¢ni kardiomyopatie s postizenim zejmé-  torovan telemetricky prostfednictvim systému AirView,

na levostrannych srdecnich oddild, EF LK 15 %, vyrazny spontanni kdy na obrazku 9 je patrné uzivani pfistroje pacientem
echokontrast levostrannych srdecnich oddild

Tabulka 4 - Polysomnografie - efekt lécby pretlakovou

ventilaci - SpO, distribuce

Distribuce SpO,
Rozsah (%) % CDS % NREM % REM
>90 97,7 97,2 100
80-89 2,3 2,8 0,0
70-79 0,0 0,0 0,0

CDS - celkové doba spanku; NREM - non-REM spdnek - nejsou
pozorovany rychlé pohyby oti ve spanku, tvofi 70-80 % doby
spanku, déli se na NREM1-3, faze NREM3 je povaZovéna za
hluboky spanek; REM — REM spének — hluboky spanek s rychlymi
pohyby o¢i - pfiblizné 20-25 % doby spanku. Obr. 7 - Rtg S+P po OTS
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Obr. 8 - Limitovana vicekanalova polygrafie - obstruk¢

v prdméru 6 h 32 min, kdy pocet zbytkovych dechovych
pfihod (rAHI) na lécbé jednourovrovym pretlakem v dy-
chacich cestach (CPAP 10 cm H,0) je 2,4/h, coz odpovida
normé u zdravych dospélych osob.
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Obr. 9 - Ucinnost lécby pretlakovou ventilaci dle telemetrické mo-
nitorace systémem AirView (je soucasti Iécebného pristroje), AHI =
2,4/h (pocet apnoickych/hypopnoickych pfihod za hodinu spanku)

ni spankova hypopnoe

Diskuse

CSR se relativné ¢asto vyskytuje u pacientd s chronickym
srde¢nim selhdnim, u téchto pacientd muzZe byt navic
J~hyperventilace” podporovana dalsimi faktory, jako je
napf. drazdéni plicnich receptord plicnim méstnanim,
vy$8i senzitivitou chemoreceptorll, snizenou mozkovou
cirkulaci a opakovanym probouzenim ze spanku, napf.
pro nykturii. Centralni forma spankové apnoe, tedy vznik
smisené formy, mlze nasledovat dlouhodobé a zavazné
trvani formy obstrukcni, nejspiSe jako maladaptacni re-
akce dechovych center na dlouhodobou hypoxemii a hy-
perkapnii.®

Dle dosavadnich studii alespori 40 % pacientd s CHF,
jak pacienti se zachovanou ejekéni frakci levé komory
(HFpEF), s mirné snizenou EF LK (HFmrEF), tak i se snize-
nou ejekéni frakci levé komory (HFrEF), trpi vyznamnou
formou spankové apnoe, pricemz centralni forma SA ko-
reluje s t8Zsi dysfunkci levé srde¢ni komory, kdeZzto forma
obstrukéni prevlddd u pacientd s vy$sim poctem komor-
bidit, obezitou, hypertenzi a spiSe diastolickou srdecni
dysfunkci.' U obou skupin nemocnych je vyssi vék (nad
65 let), muzské pohlavi a vyssi BMI. U formy centrdlni SA
jsou rizikovymi faktory rozvoje vyssi vék, muzské pohlavi,
fibrilace sini, prakaz hypokapnie a uzivani diuretik, u pa-
cientd s centralni formou SA byl prokazan vyssi tlak v za-
klinéni, tedy vys$si mira plicniho méstnani. Centralni forma
SA je tedy znamkou pokrocilého srde¢niho selhani, zdali
se ale pfimo podili na jeho rozvoji, nebylo zatim proka-
zano. Jak forma obstruk¢ni, tak i forma centrdlni SA jsou
u pacientl s CHSS spojeny s vyssi mortalitou.46812

Vzhledem k této skutecnosti je kazdy postup, ktery je
schopen u pacientd s CHF syndrom spankové apnoe dia-
gnostikovat, velmi dalezity. Casna diagnostika a lé¢ba SA
pomoci pretlakové ventilace muze témto pacientim ob-
jektivné i subjektivné pomoci. Diagnostika centrdlni SA
pak muze byt zndmkou pokrocilého srde¢niho selhavani
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se subakutnim plicnim edémem a nutnosti posileni [écby
CHF. Lécba vlastni centralni SA pomoci adaptabilni servo-
ventilace (ASV) vedla dle studie SERVE-HF v3ak dokonce
ke zvyseni ro¢ni mortality z kardiovaskularnich pficin
u téchto pacientt, byt bez vyznamnych rozdild v celkové
mortalité ¢i cetnosti neplanovanych hospitalizaci oproti
kontrolni skupiné pacientt bez |é¢by ASV. Dlvody tohoto
jsou zatim nejasné, na zvySeni mortality z kardiovaskular-
nich pficin se mohl podilet neadekvatni preload, ktery je
nezbytny pro tuto terapii, nicméné toto musi byt proka-
zano ¢i vyvraceno dal$imi studiemi.®3-1>

Zaver

Nase kazuistika demonstruje nutnost vcasné diagnostiky
a lé¢by spankové apnoe u pacientt se srde¢nim selhanim.
Vyskyt SA je v skupiné pacientl se srde¢nim selhanim vyssi
nez v bézné populaci. Lécba spankové apnoe u pacientt
se srde¢nim selhanim je specifickd. Jedina efektivni tera-
pie stfedné tézké a tézké obstrukéni spankové apnoe je
pretlakova ventilace, stejné tak u centralniho typu, kde se
ale nejednd o kauzalni 1é¢bu, ale podplrnou, vedouci ke
zlepseni kvality spanku, respektive Zivota, k lepsi kardial-
ni kompenzaci pacienta. Kauzalni [écba u pacientl s po-
krocilym srde¢nim selhanim je predevsim farmakologicka
i nefarmakologicka terapie srdecniho selhani, pricemz po
ortotopické transplantaci srdce ¢asto mizi centralni typ
spankové apnoe. Vlivem narlstu télesné hmotnosti mlze
nasledné dojit ke vzniku obstrukcniho typu spankové ap-
noe se véemi moznymi nejen kardiovaskularnimi, ale také
cévnémozkovymi i metabolickymi komplikacemi. V¢as-
na diagnostika a Ié¢ba syndromu spankové apnoe mlze
zlepsit progndzu a snizit morbiditu i mortalitu kardiolo-
gickych pacienta.
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SOUHRN

Prezentujeme pripad 32letého pacienta s Lofflerovou endokarditidou, respektive pankarditidou, jako vzac-
nou pficinou srdecniho selhani. Pacientovi byla diagnostikovana eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou
jako sekundarni pficina hypereozinofilniho syndromu. Hlavnim diagnostickym prostiedkem ke stanoveni
endomyokardidlniho poskozeni byla magnetickd rezonance srdce, ktera prokdzala pankarditidu, pokles
ejekeni frakce levé komory s trombem v apexu levé komory. Pacient vyzadoval terapii akutniho srde¢niho
selhani, imunosupresivni terapii a kortikoterapii pro multiorgdnové postizeni. Rozhodli jsme se neprovadét
myokardidlni biopsii z diivodu vysokého rizika periproceduralnich komplikaci, zejména systémové embo-
lizace. Pocatecni a dlouhodoba terapie pfinesla dobré vysledky a vedla k remisi primarniho onemocnéni,
reverzni remodelaci levé komory a vymizeni trombu v hrotu levé komory.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

We present a case of a 32-year-old patient suffering from Loffler (Loeffler) endocarditis, respectively pan-
carditis, as a rare cause of heart failure. The patient was diagnosed with eosinophillic granulomatosis with
polyangiitis as a secondary hypereosinophillic syndrome. Main diagnostic tool for cardiac damage was car-
diac magnetic resonance which showed signs of pancarditis, decreased left ventricular ejection fraction,
and apical thrombus. The patient needed treatment of acute heart failure, immunosuppressive and other
therapy for multi-organ damage caused by the primary disease. We decided not to perform a cardiac biopsy
due to high periprocedural risk of systemic embolism. Initial and long-term therapy was effective, leading to
remission, reverse remodeling of the left ventricle and disappearance of the thrombus.

Uvod

ni krvi vy$sim nez 1,5 x 10%I, jenz trva déle nez Sest mésict
s pfitomnosti organového poskozeni. Nejcastéji jsou

Hypereozinofilni syndrom (HES) je vzacné onemocnéni
s nedobre charakterizovanou incidenci. Podle Internatio-
nal Classification of Disease for Oncology (verze 3), Surve-
illance and Epidemiology and End Results (SEER), databa-
ze z let 2001-2005, je uvadéna rocni incidence 0,036 na
100 000 pacientd.” Vyskytuje se nejcastéji ve vékové ka-
tegorii od 20 do 50 let, ale muze se objevit v jakémkoliv
véku. Nebyla popsana genderova predispozice s vyjimkou
primarnich HES, které postihuji predeviim muze.? Moder-
ni definice HES je pozlstatkem historickych kritérii z roku
1975. Definuje se absolutnim poc¢tem eozinofilt v perifer-

postizeny kuUze, plice, srdce, ledviny, gastrointestindini
trakt a periferni nervovy systém (PNS)."? Difuzni eozino-
filni infiltraci srdce poprvé popsal W. Loeffler v roce 1936.
Od té doby dany stav oznacujeme jako Lofflerova (Lo-
efflerova) endokarditida.?

Popis pFipadu

Dvaatficetilety pacient s perzistujicim asthma bronchiale
byl referovan praktickym |ékafem v srpnu 2022 na nase
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pracovisté k dosetfeni protrahovanych respiracnich obti-
Zi. Z anamnézy pacienta vyplyvd, ze poc¢atkem roku mél
stéhovavé artralgie, myalgie, vysevy lézi podobnych ek-
zému, vyskyt petechii na kazi a teckovitych zmén nehtu.
Pozdéji se ke klinickym obtizim v prlbéhu roku pridaly
dalsi symptomy, jako jsou progredujici ndmahova dus-
nost, suchy drazdivy kasel, paleni pradusek a bolesti na
hrudi charakteru sevieni.

V laboratornich vysledcich byla ndpadna hypereozinofilie
13,2 x 10%1 (52,8 %), elevované zanétlivé markery, akutni
rendlni poskozeni Il. stupné. Na predozadnim snimku hrud-
niku byl obraz pneumonie vpravo a dilatace srde¢niho stinu
(obr. 1). Pacient byl pro vyse zminénou symptomatologii
hospitalizovan na plicni klinice, s opatrnosti parenteralné
rehydratovan, empiricky mu byla nasazena antibioticka
terapie respiracnimi chinolony. Vzhledem k anamnéze a la-
boratornimu nédlezu bylo pomysleno na autoimunitni systé-
mové onemocnéni a pacientovi byl odebran podrobny labo-
ratorni screening (vaskulitidy, revmatologicky panel, sérova
koncentrace angiotenzin konvertujicho enzymu [SACE],
odpady vapniku v moci, elektroforéza bilkovin, sérologie na
chlamydie, mykoplazmata, candidy, aspergily, pneumoko-
kovy a legionelovy antigen v moci, galaktomanan).

Obr. 1 - Skiagram hrudniku s pneumonii vpravo a dilataci srde¢niho
stinu

i LN SRS ~ Ao s
Obr. 2 - HRCT plic s pneumonickymi infiltraty

Z paraklinickych vysetfeni byla indikovana vypocetni
tomografie (CT) a vypocetni tomografie s vysokym roz-
lisenim (HRCT) bez kontrastni latky z dlvodd akutniho
renalniho poskozeni. CT prokdazalo pansinusitidu, medias-
tindlni lymfadenopatii, splyvajici kondenzace v plicnich
kridlech charakteru pneumonickych infiltrata s pleural-
nimi vypotky (obr. 2). V pribéhu hospitalizace pro udé-
vanou anamnézu stenokardii, ale i ndmahové dusnosti
bylo doplnéno transtorakalni echokardiografické vyset-
feni, které prokazalo tézkou dysfunkci nedilatované levé
komory (LK) pfi difuzni hypokontraktilité. Pacientovi se
béhem vysetieni rozvinuly zndmky akutniho srdecniho
selhani (klidova dusnost, intolerance horizontalni polohy,
vlhké chriipky a hyposaturace s SpO, 89 %) a musel byt
prelozen k dalsi péci na interni JIP. Odebrané kardialni
markery (srdecni troponin méreny vysoce senzitivni meto-
dou [hsTnlI] a N-terminalni fragment natriuretického pro-
petidu [NT-proBNP]) byly v tomto momenté onemocnéni
pozitivni. Troponin hsTnls hodnotou 4 796 ng/l (v sérii bez
dynamiky), NT-proBNP neméfitelné vice nez 35 000 ng/l.

Po inicidlni stabilizaci kardialniho stavu pacienta jsme
provedli akutni magnetickou rezonanci srdce (CMR) s na-
lezem tézZce snizené kontraktilni funkce LK s ejekéni frak-
ci (EF) 34-36 %. Leva komora byla soucasné dilatovana
a v jejim hrotu se nachazel prisedly trombus o velikosti
23 x 13 mm (obr. 3). V T2W a LGE obrazech byl pfito-
men vy33i signal a pozdni syceni v endokardu, trabekul,
myokardu v oblasti hrotu a bazalnich segmentl stén
i intrerventrikularniho septa (obr. 3, 4). Pfitomné byly
i zmény na perikardu (obr. 5). V souhrnu tedy byly pfi-
tomny CMR zndmky pankarditidy a vzhledem k hypereo-
zinofilii i L6fflerova endokarditida. Pro pfitomny trombus
LK jsme zvolili antikoagulaci warfarinem s cilovou hod-
notou INR 3,0-3,5. Pozdéjsi echokardiograficka kontrola
uz také prokazovala pfitomnost formovaného trombu
v hrotu LK (obr. 6).

Pro nebezpeci z prodleni pfi multiorganovém postiZzeni
se ihned zahdjila imunosupresivni 1é¢ba, ktera se skladala
z pulst metylprednisonolonu v ddvce 1 g na tfi dny, déle
80 mg denné a rituximabu 375 mg/m?2. Bylo pokracovadno
v titraci prognostické terapie srde¢niho selhani podle do-
poruceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) 2021
pro srde¢ni selhani se snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF).

Obr. 3 - Postkontrastni sekvence v tfidutinové projekci v dlouhé
ose LK: v okoli trombu je patrné syceni trabekul v hrotu LK, soucas-
né syceni endokardu v bazi anterosepta (oznaceno Sipkami).
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Obr. 4 - Postkontrastni sekvence v ¢tyfdutinové projekci v dlouhé
ose LK: v okoli trombu je patrné syceni trabekul v hrotu LK (ozna-
¢eno Sipkami), v bazi inferosepta pak intramuralni syceni myokardu
(oznaceno Sipkou).

Obr. 5 - Postkontrastni sekvence v kratké ose LK: patrné témér cir-
kularni syceni perikardu podél bazalnich segmenti obou komor
(oznaceno Sipkami)

Obr. 6 - Trombus v hrotu levé komory, A4C pohled, vyznacen Sipkou

Po plné stabilizaci stavu byla pacientovi provedena bio-
psie ledviny. V histologickém obraze byly pfitomny znamky
nekrotizujici vaskulitidy a starsi fibrotizované srpky glome-
ruld. Dle ultrazkového vysetreni byly ledviny mensi velikosti.
Krevni vysetfeni z podzimu 2021 prokazalo pozitivitu C-re-

. A
Obr. 7 - Arteria coronaria sinistra, bez prikazu aterosklerotického
postizeni

-

Obr. 8 — Ateria coronaria dextra, bez prikazu aterosklerotického
postizeni

aktivniho proteinu (CRP) a leukocytézu, nicméné bez abnor-
malniho diferencidlniho rozpoctu. Z této skutecnosti nelze
plné posoudit, zda byla hypereozinofilie tehdy pfitomna.
Onemocnéni vzhledem k histologickému a ultrasonografic-
kému nalezu pravdépodobné probihalo jiz deldi dobu pred
stanovenim diagndzy. Po posouzeni viech okolnosti se jevi
jako nejpravdépodobné;jsi diagndza eozinofilni granuloma-
téza s polyangiitidou (eosinophillic granulomatosis with po-
lyangiitis, eGPA), jejiz diagnosticka kritéria podle American
Collage of Rheumatology/European Alliance of Associations
for Rheumatology z roku 2022 pacient splnil.?

Pacient absolvoval celkem ctyti aplikace rituximabu,
davka kortikosteroidu se postupné retrahovala az na
20 mg denné. Doslo k postupné normalizaci krevniho
obrazu, pretrvdvala ale rendlni insuficience v pasmu CKD
G3a. Pomoci elektivni selektivni koronarografie byla vy-
lou¢ena ischemickd etiologie dysfunkce LK (obr. 7, 8).
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Obr. 9 - Vymizeni trombu po antikoagulacni terapii

Pacient byl po dimisi dale dispenzarizovan v ambulanci
srdecniho selhdni. Lécba chronického srde¢niho selhani
byla postupné vytitrovana do maximalné pacientem to-
lerovanych davek. Byl podavan sacubitril/valsartan 49/51
mg, metoprolol 50 mg, dapagliflozin 10 mg denné. Spi-
ronolacton nebyl podavan pro pfitomnost rendlni insu-
ficience, jiz bez nutnosti klickovych diuretik. Hodnota
NT-proBNP se po |écbé vyrazné snizila, posledni hodnota
¢inila 1 058 ng/l. V prdbéhu procesu titrace terapie srdec-
niho selhdvani a podavani imunusuprimujici terapie dle
echokardiografickych kontrol doslo k postupné reverz-
ni remodelaci LK a normalizaci ejek¢ni frakce (aktualni
EF LK 50-55 %). Samotny trombus v hrotu LK pfi ucinné
antikoagulacni terapii postupné regredoval az zcela vy-
mizel (obr. 9).

Diskuse

Lofflerovu endokarditidu poprvé dokumentoval Wilhelm
Loffler v roce 1936. Diagnéza je velmi raritni s incidenci
0,036 na 100 000 pacientt, bez genderové predispozice,
vyskytujici se nejcastéji v mladém véku od 20 do 50 let.
Lofflerova endokarditida se nevyskytuje jako samostatna
jednotka, ale je soucasti hypereozinofilniho syndromu.
HES je skupina onemocnéni krve, u které je pfitomen zvy-
Seny absolutni pocet eozinofilt v periferni krvi. Diferen-
primarnimi eozinofiliemi (hematoonkologickda onemoc-
néni) a sekundarnimi eozinofiliemi — parazitalni, bakte-
rialni, plisnové nakazy, alergické reakce, syndrom DRESS,
atopické choroby (astma, atopicka dermatitida), onemoc-
néni pojiva, cév atd.> U naseho pacienta byla diagnos-
tikovdna eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou.
Nejcastéjsimi symptomy eGPA jsou asthma bronchiale (91—
100 %), neuropatie (55-72 %), postizeni otorinolaryngo-
logické oblasti (48-75 %), kuze (40-52 %), ledvin (27 %),
gastrointestinalniho traktu (GIT) (23-32 %), centralniho
nervového systému (CNS) (5-9 %) a srdce.* Pacient mél
vétsinu symptomu s vyjimkou postizeni CNS, PNS a GIT.
Cetnost myokardialniho postizeni se r(izni. RGzné zdroje
uvadéji kolem 20-50 %."24¢ Patofyziologie srde¢niho po-
skozeni se skladd z nékolika krokl. Prvnim je infiltrace
eozinofily s jejich degranulaci. Timto dochazi k poskozeni
endokardu, na némz se muze utvofrit intrakardidlni trom-

bus. Pacient je ohrozen systémovou embolizaci. V pozd-
ni fazi dochdzi k postupné fibréze, fibréznimu ztlusténi
stény. Zmény srdecni stény vyusti v zhor$eni compliance
LK a rozvoj progresivniho srde¢niho selhani na podkladé
restriktivni kardiomyopatie. V neposledni fadé jsou pfi-
tomny i chlopenni regurgitace dlsledkem nasténné en-
dokardialni trombdzy ¢&i fibrézy zahrnujici cipy mitralni
¢i trikuspidalni chlopné.? U naseho pacienta nebylo po-
stizeni srdce omezeno pouze na endokard. Magneticka
rezonance prokazala postizeni myokardu i perikardu (=
pankarditida). Do faze fibrézniho postizeni pacient zatim
nedospél pro nedostatecné sledovani. Fibréza vznika az
s odstupem kolem 1-2 let. Dysfunkce LK zfejmé vznikla
v dasledku probihajici myokarditidy. Na nasem pracovi-
S$ti probéhla diskuse, zdali u pacienta budeme indikovat
myokardialni biopsii. Rozhodli jsme se biopsii neprovadét,
protoZe by byla pro pacienta velmi riskantni z dlvodu
hrozicich emboliza¢nich komplikaci. V danou chvili pa-
cient vyZzadoval terapii akutniho srde¢niho selhani. Byla
zahajena imunosupresivni terapie kortikoidy a rituxima-
bem, pro riziko z prodleni terapie pfi multiorgdnovém
postizeni (srdce, ledviny, plice). V levé komore byl navic
pritomen pfisedly trombus. Samotna biopsie by nemusela
byt priakazna, pokud bychom odebrali vzorek tkané
z nepostizené ¢asti endomyokardu. Toto by mohl byt vel-
mi redlny scéndr vzhledem k charakteru postiZzeni endo-
myokardu na magnetické rezonanci. Také by mohlo dojit
k naruseni integrity trombu s jeho systémovou embolizaci
a jeji nasledky jsou pro pacienty fatalni komplikaci, napf.
ve formé CMP. Po zvladnuti akutni faze nastal ¢as na tit-
raci prognostické medikace srde¢niho selhani. Drzeli jsme
se doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti z roku
2021 pro srde¢ni selhani. Byla postupné titrovana ddavka
inhibitoru receptoru AT, a neprilysinu (ARNI), betabloka-
torl. Pfidan inhibitor sodiko-glukézového kontranspor-
téru 2 (SGLT-2), preferen¢né dapagliflozin z divodu jeho
ucinnosti i u pokrocilého chronického onemocnéni ledvin
(CKD) (odkazuji na studii DAPA-CKD z roku 20207). Spi-
ronolacton jsme nepodavali z divodu alterace renalnich
funkci. Terapie eGPA je predmétem diskuse kvuli nedo-
statku rozsdhlych randomizovanych kontrolovanych stu-
dii. Voditkem k terapii mGze byt Five Factor Score (FFS),
u kterého se pridéluje 1 bod za poskozeni srdce, CNS, GIT,
proteinurii > 1 g, kreatinin > 1,6 mg/dl. Pacienti se $pat-
nymi prognostickymi faktory (FFS > 1) jsou obvykle Ié¢eni
glukokortikoidem a cyklofosfamidem. U FFS 0 postaci te-
rapie glukokortikoidy.* Na$ pacient obdrzel skére 2 a vo-
lili jsme metylprednisolon a rituximab. Terapie méla pfi-
znivy efekt, doslo k postupné normalizaci diferencidlniho
rozpoc¢tu leukocytd, poklesu zanétlivych markerd, bohu-
Zel ledvinné poskozeni pretrvavd. Doslo také k postupné
normalizaci systolické funkce LK. Trombus LK na ucinné
antikoagulaci regredoval a zcela vymizel, bez vzniku sys-
témové embolizace.

Zaver

Lofflerova endokarditida je raritni zalezZitosti. Je tfeba na
toto onemocnéni nahlizet jako pfiznak komplexniho pa-
tologického procesu. Pacient je ohroZen multiorgdnovym
poskozenim. PFi postizeni srdce Casto dochazi k progre-



P. Sulc, J. Pudich, M. Pleva, J. Vaclavik

709

sivnimu srdecnimu selhdni na podkladé restriktivni kar-
diomyopatie a chlopennich regurgitaci, ¢asto i s indikaci
k chirurgické nahradé. Rozsah srde¢niho poskozeni hod-
notime pomoci CMR a echokardiografie. V rdmci dosetie-
ni primarni pficiny je spektrum vysetreni takfka neomeze-
né od laboratornich, genetickych a zobrazovacich metod.
Mortalita na Lofflerovu endokarditidu nebyla stanovena
pro jeji raritni vyskyt a prognéza pacientld reagujicich na
kortikoterapii se uvadi jako dobra, v opacném pripadé je
nepfrizniva.?

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu

Autofi prohlasuji, Ze nemaji zadny stret zajmu.
Financovani

Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Informace byly od pacientt ziskdvany v souladu s eticky-
mi principy a spravnou klinickou praxi.
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Aterom mitralniho anulu -
pfiina postupné progredujici dusnosti

(Atheroma of mitral annulus — cause of progressive dyspnoea)
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SOUHRN

Pétasedmdesétiletd pacientka s anamnézou rok postupné nar(stajici ponamahové dusnosti byla odeslana ob-
vodnim kardiologem na nase pracovisté k provedeni jicnové echokardiografie. Pfi vstupnim vysetieni byl nalezen
objemny tumor v oblasti mitralniho anulu nejasné etiologie, jenz zptsoboval kombinovanou mitralni vadu (leh-
kou mitréIni stendzu, stredné vyznamnou mitralni regurgitaci). V diferencialni diagndze jsme uvazovali o my-
xomu, vzacném lipomu a ateromu. O abscesu, eventudlné o infekcnich zanétlivych zménach jsme vzhledem
k absenci klinickych znamek zanétu neuvazovali. Pacientku jsme dale odeslali k magnetické rezonanci (MR) srdce,
ktera viak nepotvrdila ziZeni Usti mitralni chlopné tumorem. O kardiochirurgickém vykonu - exstirpaci tumoru
- vzhledem k lokalizaci Utvaru a obavam z perioperacni atrioventrikularni dyskonexe jsme neuvazovali a pa-
cientka byla odeslana ke komplexnimu dosetreni dalsich pficin dusnosti. Podstoupila plicni vySetreni s negativnim
nalezem. Koronarografie byla bez stendz na koronarnich tepnach. Bylo dopInéno vysetieni vypocetni tomografii
(CT), kde byl popisovan expanzivni proces levé komory dorzobazalné v oblasti mitralniho anulu zadniho cipu, bez
nalezu kalcifikaci - v diferencialni diagnoze uvazovano o myxomu, fibromu. CT nalez byl konzultovan s radio-
diagnostickym pracovistém v Praze, kdy doslo ke konsenzudlni shodé, Zze nélez odpovida kaseéznimu ateromu.
U pacientky bylo indikovano odstranéni tumoru a ndhrada mitraini chlopné. Béhem operacniho vykonu v mimo-
téInim obéhu a normotermii byla incizi vyprazdnéna dutina vyplnéna kasovitymi hmotami, krvi a kalcifikacemi.
Mitrdlni chlopen byla deformovéna tumorem, bylo rozhodnuto o nahradé biologickou protézou (SJM Epic no
27). V pooperacnim prubéhu byla zachycena paroxysmalni fibrilace sini. Na pooperacnich kontrolach ponama-
hové dusnost regreduje, postupné nartsta fyzicka kondice. Dalsi echokardiograficka vySetieni jsou bez recidivy
tumoru. Pacientka byla pfedana po roce sledovani do péce obvodniho kardiologa.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

A 75-year-old female with progressive dyspnoea, having gradually increased during one year, was refer-
red by her cardiologist to our University Hospital Ostrava to transoesophageal echocardiography. On the
transthoracic echocardiography there was found a large tumor in the posterior mitral valve annulus with
unknown etiology, tumor made mitral stenosis and regurgitation. In the differential diagnosis we think
about myxoma, rare lipoma, and atheroma. We did not think about infective endocarditis (abscess) because
there were no clinical symptoms. The patient was sent to magnetic resonance imaging, which didn’t confirm
stenosis of mitral valve. We didn’t think about cardiosurgical treatment, because we were afraid of atrio-
ventricular disconnection in the reason of localization. Next step was lung examination with physiological
result. Coronarography had negative coronarogram, pathological vascularisation of the tumor from atrial
branch of right coronary artery was detected. Computer tomography detected expansive process in the
posterior basal segment of the left ventricle without calcification — we think about fibroma, myxoma in the
differential diagnosis. Result of the CT was consulted with Radiodiagnostic Department of the University
Hospital Vinohrady in Prague. We agreed that the tumor is atheroma of the mitral valve. Patient was indi-
cated to surgical treatment - excision of the tumor and valve replacement. The operation was carried out in
extracorporeal circulation and normothermiae. The cavity was full of caseos mass, blood, and calcification,
drained by incision. Mitral valve was deformed by the tumor, the decision was the replacement by biological
prosthesis SJM Epic No 27. Atrial fibrillation was the only one complication in the postoperative time. On the
TTE there was no recidivism of the tumor. Dyspnea disappeared; physical condition was step by step better.
The patient has been in care of her district cardiologist after a year of follow-up.
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Uvod

Kasedzni kalcifikace mitralniho anulu je vzacnd varianta
kalcifikace mitralniho anulu. Byva Spatné diagnostikova-
na jako tumor, absces nebo infekéni vegetace mitralni
chlopné.” Prevalence je 0,06-0,07 %.? Patofyziologie je
stadle nejasna. Jde o chronickou degenerativni poruchu
spole¢nou pro vyssi vék a Zenské pohlavi, ¢asto asocio-
vanou s hypertenzi.? Mze postihovat i mladsi pacienty
s chronickou renalni insuficienci ¢i poruchou metabolismu
kalcia.? Histologicky sestava z celularni matrix s makrofa-
gy a lymfocyty, v periferiich se vyskytuji zény kalcifikace
a nekroézy.* Typicka lokalizace je zadni mitrdIni anulus,”
vyjimecné predni anulus nebo oba.® Nejcastéjsi symptomy
jsou palpitace, dusnost, vyjimecné synkopa.? Obycejné ma
benigni progndzu, ale maze zpUsobit dysfunkci mitralni
chlopné (stendza/regurgitace) nebo systémovou embo-
lizaci.” Diagn6za se neobejde bez echokardiografického
vySetfeni (transtorakalni echokardiografie [TTE] / trans-
ezofagedlni echokardiografie [TEE]), magnetické rezo-
nance a vysetfeni vypocetni tomografii (CT).2 Soucasna
data doporucuji konzervativni terapii a sledovani, pfi na-
lezu mitrdlni stenézy/regurgitace kardiochirurgické rese-
ni. Je preferovdna nahrada mitrdlni chlopné pred mitral-
ni anuloplastikou.® Agresivni débridement zvysuje riziko
perforace levé komory srde¢ni.’® Béhem kardiotomie, pfi
perforaci ateromu je obsah konzistence podobny zubni
pasté, bilé barvy.’

Popis pfipadu

Pétasedmdesatileta pacientka byla v dlouhodobé kardio-
logické dispenzarizaci s arteriadlni hypertenzi, s diabetes
mellitus 2. typu (aktudlné na terapii perordlnimi anti-
diabetiky) a dyslipidemii, dlouholetd fumatorka. Byla
odeslana na nase pracovisté pro postupné progredujici
dusnost. PotiZe se zhorSovaly posledni mésice az do stadia
NYHA lll. Pondmahovou dusnost zacala pozorovat pred
dvéma lety, bolesti na hrudi negovala, z dalsich sympto-
mU uvadéla zvy$enou Unavu. Laboratorni vysetfeni bez
zjevné patologie, kterad by vysvétlovala pric¢inu dusnosti.
Pred echokardiografickym vySetfenim pacientka absolvo-
vala plicni vysetfeni, kde byla na spirometrii popsana leh-
kd restrikéni porucha ventilace, bez obstrukce. Pfi trans-
torakalnim echokardiografickém vysetieni (obr. 1) byl
patrny solidni Utvar v oblasti mitralniho anulu, pfi bazi
zadniho cipu mitrdini chlopné, stfedni gradient na mit-
ralnim dsti 5 mm Hg pfi TK 125/90 mm Hg a TF 80/min,
sinusovy rytmus. Pfi transezofagealnim echokardiografic-
kém vysetfeni (obr. 2) byla tato tumorézni masa zmérena
(velikosti 2,5 x 3 ¢cm), bylo ozfejméno zasahovani jak do
mitrdlniho Usti (pfi vzestupu krevniho tlaku 160/95 mm
Hg a TF 95/min, stfedni gradient 8 mm Hg), tak do stény
levé komory, do jeji bazalni ¢asti v oblasti zadni stény.
Na mitrdInim Usti byla patrna stfedné vyznamnd regur-
gitace vice uzkymi jety zasahujicimi do dvou tretin levé
siné, ktera byla lehce dilatovana (z PLAX LAd 42 mm, LAVi
40 ml/m?), na aortalni chlopni jenom lehké degenerativni
zmény s lehkou regurgitacni vadou, trikuspidalni chlopen
s lehkou regurgitaci, dobra systolicka funkce levé i pravé
komory, bez zndmek klidové plicni hypertenze. Pacient-

Obr. 1 - TTE, pétidutinova projekce s Utvarem v mitralnim anulu,
vyznacen kasedzni aterom. TTE - transtorakalni echokardiografie.

Obr. 2 - TEE, heteroechogenni struktura v oblasti IAS, zasahuijici
Castecné do mitralniho usti. LA - leva sin; LV - leva komora; Mi -
mitralni chlopen; RA - prava sif; RV - prava komora; TEE - transezo-
fagedlni echokardiografie.

ku jsme odeslali k vySetfeni magnetickou rezonanci (MR)
(obr. 3-5) k ozfejméni Utvaru. Lozisko velikosti 42 x 25 x
23 mm se na MR nesyti, nejsou znamky akutniho syceni ve
smyslu zanétlivych zmén, vysloveno podezieni na trom-

Obr. 3 - MR s aplikaci gadolinia (kontrastni latka Gadovist) - T2
scany, perfuzni scany, objemny ttvar patrny v dlouhé a kratké ose
bazalni posterolateralné bazalné, dvoudutinova projekce
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Obr. 4 - MR s aplikaci gadolinia (kontrastni latka Gadovist) - T2
scany, perfuzni scany, objemny ttvar patrny v dlouhé a kratké ose
bazalni posterolateralné bazalné, ¢tyfdutinova projekce

- 5|

Obr. 5 - MR s aplikaci gadolinia (kontrastni latka Gadovist) - T2
scany, perfuzni scany, objemny ttvar patrny v dlouhé a kratké ose
bazalni posterolateralné bazalné, kratka osa

bus nasedajici na sténu levé komory bez regionalnich po-
ruch kinetiky. S popisem MR jsme se neztotoznili, proto
bylo pozaddno jiné pracovisté o druhé ¢teni nalezu na
MR. Po konzultaci bylo vysloveno podezieni na aterom,
v diferencidlni diagndze prichazel v ivahu lipom, fibrom,
myxom.

Nélez na mitrdlni chlopni byl konzultovan s kardiochi-
rurgem s Uvahou o chirurgickém reseni — ndhradé mitralni
chlopné. Lokalizace a charakter popisovaného utvaru da-
valy tusit vysoké riziko atrioventrikuldrni dyskonexe a sys-
témové embolizace, proto bylo rozhodnuto o doplnéni
dalSich vysetreni — selektivni koronarografie (obr. 6, 7), CT
vysetieni (obr. 8, 9). Pfi koronarografii byly patrné koro-
narni tepny bez stendz, z mohutné pravé koronarni tepny
atridIni vétev Castecné vaskularizovala Utvar pfi mitrdinim
anulu, naopak se neprokazal nalez kalcifika¢ni sytosti.
Nasledné bylo doplnéno i CT vySetfeni — popsdna ostre
ohranic¢ena expanze dorzobazalné ve sténé levé komory,
samotna expanze s perifernimi kalcifikacemi, velikosti 38
x 23 x 21 mm, zobrazené plice bez loZiskovych ¢i infil-
trativnich zmén. Pacientka byla opét predvedena pred

Obr. 6 - Koronarografické vysetieni, leva koronarni tepna

Obr. 7 - Prava koronarni tepna, Sipkou vyznacena patologickd vas-
kularizace

indikacni komisi kardiochirurgického centra. Po doplné-
ni standardnich predoperacnich vysetfeni byla pfijata do
kardiochirurgického centra, na vstupnim echokardiogra-

Obr. 8 - CTAG vysetieni, rozsahla kasedzni dutina bazalné postero-
lateralné s patrnymi kalcifikacemi. CTAG - CT angiografie.
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Obr. 10 — Peroperacni TEE po odpojeni z mimotélniho obéhu, biolo-
gicka nahrada mitralni chlopné, rezidudlni dutina. TEE - transezo-
fagealni echokardiografie.

fickém vysetreni byl staciondrni nalez odpovidajici lehké
klidové sten6ze na mitralnim usti se stfedné vyznamnou
regurgitaci. Byla operovana z medialni sternotomie, vy-
kon probéhl v mimotélnim obéhu v normotermii. Pres
atridlni septum se chirurg dostava k mitralni chlopni, kte-
ré je vyrazné deformovand, predni cip dobfe pohyblivy,
zadni cip v restrik¢nim postaveni, ¢astecné pfirostly ke
sténé komory, v oblasti zadniho anulu je vyklenuty ku-
lovity utvar vyplnény kaSovitymi hmotami a starou krvi,
dutina odsata a vycisténa, provedena nahrada mitralni
chlopné biologickou protézou (SJM Epic No 27). Operac-
ni vykon mél hladky pribéh, obesel se bez komplikaci.
Na peroperacni jicnové echokardiografii (obr. 10) zGstava
rezidualni hyperechogenni lozisko 22 x 12 mm s malou
dutinkou bez prikazu priatoku, bez komunikace s LK, mi-
tralni bionahrada s dobrou funkci, bez paravalvularniho
leaku. V pooperacnim prabéhu byla zaznamendna nizka
oxemie, rozvoj vlhkého kasle s bronchitickymi fenomény,
vse bylo zvladnuto mukolytickou, bronchodilatacni léc-
bou. Na kontrolnim echokardiografickém vysetreni (obr.
11 a 12) pred dimisi je potvrzena spravna funkce mitralni
biondhrady se stfednim klidovym gradientem 4 mm Hg,
nastavena antikoagulacni terapie warfarinem. Hospitali-
zace na kardiochirurgii trvala 16 dnt, poté byla pacientka
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HGen
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Obr. 11 - TTE Sesty pooperacni den, pretrvava drobna rezidualni ka-
vita, dvoudutinova projekce. TTE - transtorakalni echokardiografie.

3:/2/0
75 mm/s

Obr. 12 - TTE, ¢tyrdutinova projekce. TTE - transtorakalni echokar-
diografie.

Obr. 13 - TTE rok po operaci, bez patrné rezidualni dutiny (¢tyfduti-
nova projekce). TTE - transtorakalni echokardiografie.

ve stabilizovaném stavu propusténa do ambulantni péce.
Na prvni pooperacni kontrole (mésic po operaci) v kardio-
chirurgické ambulanci pacientka udava subjektivné ulevu
stran dusnosti, jesté mirné pobolivani rdny po sternoto-
mii, celkové udava po operaci zlepseni klinického stavu.
Dal3i echokardiograficka kontrola s odstupem ¢tyi mésict
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Obr. 14 - TTE rok po operaci, bez patrné rezidualni dutiny (paraster-
nalni projekce v dlouhé ose). TTE - transtorakalni echokardiografie.

od operace, kde pozorujeme lehky narlst stfedniho tla-
kového gradientu na mitralni biondhradé (MPG 5-7 mm
Hg). Na ro¢ni pooperacni kontrole dusnost stacionarni ve
stadiu NYHA I-ll, pfi echokardiografickém vysetieni (obr.
13 a 14) pretrvava staciondrni gradient na mitralni biona-
hradé v pdsmu maximalné lehké stenézy (MPG 5 mm Hg).
Do dalsi péce byla predana zpét do obvodni kardiologic-
ké ambulance.

Diskuse a zavér

Kasedzni kalcifikace mitralniho anulu je vzacnd varianta
kalcifikace mitralniho anulu, typickd lokalizace je oblast
zadniho mitrdlniho anulu. Maze byt pficinou kardio-
emboliza¢ni cévni mozkové prihody nebo jako v nasem
pfipadé pfi¢inou kombinované mitralni vady s klinickym
obrazem progredujici pondmahové dusnosti. Pfesna pa-
tofyziologie vzniku kasedznich kalcifikaci neni stéle ob-
jasnénd, pravdépodobné jde o degenerativni chronickou
poruchu specifickou pro vyssi vék a zvlasté u zenského
pohlavi.? Kalcifikace mitralniho anulu je obecné spojo-
vana s vyssi mortalitou, je tedy i prognostickym marke-
rem." V diferencidlni diagnostice je nutno pomyslet na
tumordzni postizeni, infekéni proces, kde je dalezity kli-
nicky obraz a laboratorni vysetreni. Pfi stanoveni diagné-
zy vétsinou nevystalime pouze s echokardiografickym
vysetfenim, i kdyz je to jednoznacné prvni diagnosticka
metoda. Jsou potfebné i dalsi zobrazovaci metody, pre-
devsim magnetickd rezonance, nezastupitelné misto ma
i vypocetni tomografie. U nasi pacientky bylo také dile-
Zité vylouceni jinych pficin dusnosti. Indikaci k chirurgic-
kému fedeni je emboliza¢ni pfihoda, mitrdlni vada, event.
v pfipadé diagnostickych rozpakt.'? | v naSem pripadé po
provedeni magnetické rezonance doslo k urc¢itym nesrov-
nalostem, kdy i po provedeni CT vysetfeni jsme si vyzadali
druhé c¢teni a konzultaci na dal$im radiodiagnostickém
pracovisti. | kdyz je periopera¢ni mortalita z dostupnych
zdrojl nizka, pacientka profitovala z komplexni diagnos-

tiky a peclivé predoperacni pfipravy. | pfi védomi vyso-
kého rizika periopera¢ni embolizace kasedéznich hmot
a obavané atrioventrikuldrni dyskonexe probéhl ope-
racni zdkrok bez vyraznéjSich komplikaci s pfimérenou
délkou hospitalizace. Obava pred operaci byla i z popsa-
né patologické vaskularizace na koronarografii, kde to
nasvédcovalo spiSe naddorovému utvaru. Dle dostupnych
zdrojl je jednoznacné preferovana nahrada mitrdini ch-
lopné, otdzkou jsou zdchovné operace pfi takovém po-
stizeni mitralniho anulu. Pfi intaktni mitralni chlopni by
$lo uvazovat o mitralni anuloplastice. V nasem ptipadé jiz
bylo patrné strukturalni postizeni mitralni chlopné, proto
indikace k nahradé byla jednoznacna. Zajimavosti je, ze
i pfi neradikalnim odstranéni ateromu, kde je patrna rezi-
dualni dutina na peroperacnim jicnovém echokardiogra-
fickém vysetieni, dochazi v pribéhu sledovani pacientky
k plné regresi nalezu. Ro¢ni sledovani pacientky v nasem
centru prokazalo i subjektivni ulevu od dusnosti, zlepseni
kondice a vykonnosti.

Prohlaseni autorii o mozném stretu zajmu
Z&adny stret zajma.

Financovani
Zadné.
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SOUHRN

Spektrum plicnich arteriovendznich malformaci (pulmonary arteriovenous malformation, PAVM) se pohybu-
je vrozmezi od mikroskopickych 1ézi az po izolované nebo cetné velké abnormalni zkraty mezi plicnici a plic-
ni zilou. Mezi hlavni komplikace PAVM, jez jsou vysledkem intrapulmondlniho zkratu, patfi cévni mozkova
pfihoda, mozkovy absces a hypoxemie. Paradoxni embolie je povazovana za jednu z hlavnich pficin cévnich
mozkovych pfihod u mladych pacient(; ve vzacnych pripadech k ni mlze dojit i na Urovni plic. Popisujeme
pfipad pavodné zdravé 44leté zeny s intrapulmonalnim zkratem prokazanym jicnovym echokardiogramem
béhem vysetreni kryptogenni cévni mozkové prihody. Ani pouZzité pokrocilé zobrazovaci metody nezjistily
zadné arterioveno6zni malformace.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Pulmonary arteriovenous malformations (PAVMs) spectrum extends from microscopic lesions to single or
multiple large abnormal pulmonary artery to pulmonary venous connections. The main complications of
PAVMs result from intrapulmonary shunt and include stroke, brain abscess, and hypoxemia. Paradoxical em-
bolism is considered one of the main causes in young stroke patients and rarely, paradoxical embolism can
also develop at pulmonary level. We describe a case of a previously healthy 44-year-old woman with the evi-
dence of intrapulmonary shunt on transesophageal echocardiogram during the study of a cryptogenic stro-
ke. However, no arteriovenous malformations were detected in spite of using advanced imaging techniques.

Stroke
Introduction
Pulmonary arteriovenous malformations (PAVMs)

in the context of cryptogenic stroke investigation. There
were no visible intracardiac shunts, so we performed an
agitated saline study (“bubble study”) after the Valsalva

spectrum extends from microscopic lesions to single or
multiple large abnormal pulmonary artery to pulmonary
venous connections.” The main complications of PAVMs
result from intrapulmonary shunt and include stroke,
brain abscess, and hypoxemia.?

Paradoxical embolism is considered one of the main
causes in young stroke patients and rarely paradoxical em-
bolism can also develop at pulmonary level.>* We descri-
be a case of a previously healthy 44-year-old woman with
the evidence of intrapulmonary shunt on transesophageal
echocardiogram during the study of a cryptogenic stroke.
However, no arteriovenous malformations were detected
in spite of using advanced imaging techniques.

Case description

A 44-year-old female patient was referred to the ecocar-
diography laboratory to perform a transesophageal study

manouver, in order to exclude a patent foramen ovale.
Immediately after injection we saw adequate opacifica-
tion of the right atrium with concomitant left deviation
of the interauricular septum, but no evidence of contrast
passage to the left cavities. Nevertheless, in later cardiac
cycles (>4 cycles after injection), suddenly microbubbles
could be seen in the left cavities (Fig. 1). This type of
abnormality raised the possibility of an intrapulmonary
shunt. To prove this hypothesis, we performed injections
of agitated saline with direct visualization of the different
pulmonary veins. After finding an adequate plane to visu-
alize the left pulmonary veins (Fig. 2) and using agitated
saline, it is possible to see microbubbles in the left supe-
rior pulmonary vein, in transit to the atrium (Fig. 3 and
Video 1). The same findings were not reproduced with
visualization of the right pulmonary veins. These findings
are compatible with an intrapulmonary shunt. However,
when the computed tomography pulmonary angiography
was performed no intrapulmonary shunt was identified.
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Fig. 1 - TEE, Midesophageal aortic short axis view, centered on the interauricular septum. (A) Immediately after injection of agitated saline,
adequate opacification of the right atrium is seen, but without any passage of microbubbles to the left cavities. (B) Later, more than 4
heartbeats after injection we suddenly detect presence of microbubbles on the left atrium (white arrow).
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Fig. 3 - TEE, left
pulmonary veins
view, after injection
of agitated saline.
Itis possible to see
microbubbles in transit
to the left atrium,
especially in the LUPV
(white arrow), here
demonstrated in
multiple heartbeats.
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Discussion/Conclusion

Intrapulmonary shunt is commonly demonstrated by con-
trast echocardiogram when bubbles from agitated saline
are visualized in the left atrium within 3-6 beats after
being noted in the right side of the heart, as we present
in this case report. Bubbles are not normally observed in
the absence of vascular dilatation because lung capillaries
act as filters.>®

There are a few case reports with the evidence of in-
trapulmonary shunts on echocardiographic study, that
are not identifiable in spite of using advanced imaging
techniques.®® The possible diagnosis is microvascular pul-
monary arteriovenous malformations (PAVM) that can be
diagnosed with lung biopsy if diffuse disease.® On other
hand, an intrapulmonary shunt with dimensions smaller
than the acquisition cuts may not be detected on CT.

This case illustrates the embolic outcome of intrapul-
monary shunt, due to paradoxical embolization, which
demonstrates the importance of a systematized approach
and etiological research.
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Z historie kardiologie

V tomto roce si pripomeneme 90 let od vydani
prvni uc¢ebnice elektrokardiografie u nas

Petr Bartinék

V roce 1933 vysla nakladem Spolku ceskych lékard v Pra-

ze monografie ,Elektrokardiografie v praxi” jako soucast

souboru rozprav pfi lll. pokra¢ovacim kursu interni kliniky

prof. Pelnare pro praktické lékare (obr. 1).

Vedle uvodni stati prof. MUDr. Pelnaie ma celkem 5 casti:

e Dr. F. Herles: Podstata a technika
elektrokardiografie

e Doc. Dr. A. Vancura: Pfehled arytmii podle
elektrokardiografickych obrazt

e Dr. F. Herles: Elektrokardiogram pfi poruchach
myokardu

e Dr. F. Herles: Vyznam elektrokardiografie pro
diagnosu, prognosu a terapii chorob srdecnich

e Prof. Dr. B. Prusik: LéCeni chorob véncitych tepen
srdecnich a nékterych arytmii

Nelze neuvést alespon ¢ast z Uvodu prof. Pelnare. Je totiz
symptomaticky pro metodu, kterd byla v oné dobé nasi
Sirsi lékarské verejnosti nezndmou. Vypovida nejen o za-
ujeti a vytrvalosti uvedenych klinikd, ale uz tehdy o védo-
mi presahu principu metody do jinych oborU:

~Na nasi klinice se zabyvame elektrokardiografii s vel-
kym zdjmem, o némz svédci fada védeckych publikaci od
nasich klinickych Iékara. Tak je moZno, Ze vSechny vyklady
od panu k tomuto ukolu plné kvalifikovanych vlastni praci
védeckou i dlouholetou zkusenosti danou sériovou praci
pro klinické potreby. Pan dr. Herles, ktery prispél vlastnim
badanim k reseni nejobtiZznéjsich problému elektrokardio-
grafickych, vas uvede rozborem technickych zafizeni nej-
prve ve vlastni uméni elektrokardiografické, ukaze typy
normalnich kardiogramd, naudi vas cist kardiogram, a pak
vyloZi hlavni zmény na krivkach za poméra pathologic-
kych. Pan doc. Vancura, ktery se vénoval tomuto badani
celd léta své klinické cinnosti a znovu se k této staré lasce
vraci, ukaZe vam, jaky pokrok pfinesla elektrokardiografie
pri vysetreni srdecnich arytmii. Odpoledne uzavre tento
soubor vykladt p. dr. Herles prehledem praktickych vysled-
kU a praktického vyznamu elektrokardiografie v Iékarské
cinnosti. A pan prof. Prusik, ktery celé desetileti nas vy-
zkum srdecnich chorob i po této strance vedl, jehoZ jsou
pp. Herles a Vancura Zadky, ukaZe, jak se v praksi ridime
elektrokardiogramem pri léceni hlavné u arytmii a infar-
ktu myokardu. Na vybéru typickych krivek pak nakonec se
vsichni presvédcite, Ze cCteni elektrokardiogramu ac zprvu
trochu namaha, neni téZsi neZ porozuméni jinym meto-
dam vysetfovacim, napf. roentgenovym obrazim. Elekt-
rokardiografie ma jesté pred sebou velikou budoucnost.”

V této souvislosti nelze nezminit Uplné pocatky elek-
trokardiografie u nas. Je dolozeno, Ze s prvnim elektro-
kardiografem v podobé strunového galvanometru (obr.
2) se seznamil prof. B. Prusik v roce 1913 béhem kongresu
v Londyné a nasledné ho u firmy Edelmann zakoupil. Na
jeho, tedy IV. interni klinice VFN se traduje, Ze se mu prav-

PROF. DR. J. PELNAK, PROF. DR. B. PRUSIK, DOC. DR. A. VANCURA,
4 DR.F. HERLES :

ELEKTROKARDIOGRAFIE
V PRAXIL

SOUROR ROZPR.AY
PRI 1L POKRACOVACIM RURSU INTERN! KLINIKY PROF, PELNARE
PRO PRAKTICKE LEKARE -

25 4 20 BREZNA 1933,
Jn P K T2 P
sy >
¥ el nc ma fon
"(*—'..47 '

S$24 VYOBRAZENIMI.

oo™,

CENA K& 20—

V PRAZF 1933,
NAKLADEM SPOLKU CESKYCH LEKARC v PRAZE.
TISKEM DR.ED. GREGRAASYNA Y PRAZE.

Obr. 1 - Prvni strana publikace Elektrokardiografie v praxi

dépodobné jako vlbec prvnimu u nas podafrilo prokazat
infarkt myokardu v roce 1922, ale zkusenost nepubliko-
val." Je rovnéz znamo, ze prof. F. Herles popsal infarkt
myokardu dle EKG v roce 1929, ale publikoval az v roce
1930.2 Prvenstvi v popisu infarktu myokardu se proto pfi-
pisuje prof. J. Sumablovi, ktery publikoval sdéleni na toto
téma v roce 1929.2

Registrace kfivky vyzadovala znacnou miru zaujeti
a peclivosti, a to v rozsahu, ktery vzbuzuje obdiv:

~Nasvitime si projekcni Zarovku, zapneme proud do elek-
tromagnetu u galvanometru a uvedeme v chod casomérné
zafizeni. Obycejné stane se to vSsechno najednou zapnutim
hlavniho vypinace u pristroje. Pfesvédcime se, Ze stin struny
dopada spravné na stérbinu kasety s fotografickym papi-
rem. Do galvanometru nevchazi zatim Zadny proud, je vyra-
zen tim, Ze oba jeho pdly jsou spojeny na kratko. Pak nasta-
vime prislusny klic, voli¢ svoda tak, aby byl zapjat prvy svod.
Pak nechdme vniknout do galvanometru jen &dst proudu
z nemocného tim, Ze kratké spojeni pred galvanometrem
nahradime vhodnym shuntem. Tim sniZime citlivost galva-
nometru, abychom jej uchranili pred vlivem koZniho prou-
du, v nékterych pripadech pro galvanometr aZ nebezpecné
silného. Pii tom pozorujeme, Ze stin struny pred stérbinou
kasety se vychylil na jednu stranu. Vratime jej do pavodni
polohy tim, Ze potenciometrickym zarizenim vykompensu-
jeme proud, ktery strunu vychylil. Teprve tehdy mizeme za-
pnout plnou citlivost galvanometru...” Popis postupu poté
pokracuje témér ve stejném rozsahu...

Pominu i velmi dobrou kvalitu publikovanych EKG
kfivek, stoji za pozornost ¢ast vénovana farmakotera-
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pii. U zdchvatu anginy pectoris je doporucovdno nékolik
zpusobu: inhalace 5-6 kapek amylnitritu, ktery se podava
k nosu na vaté, a to nékolikrat az do efektu. V pfipadé, ze
bolest trva asi pul hodiny, je preferovan 1 g nitroglyceri-
nu sublingvalné. Jindy lze pouzit natrium nitrosum v tab-
letkach a 0,05 g, ktery ma pomaly nastup ucinku, jenz ale
trvd déle. Pro intravendzni aplikaci je uvadén cholinovy
pfipravek bromocholin (kathesin) v davce 0,003 g (0,3
cm?). Jednoznacné je odmitano morfium.

Prusik cituje Wenckebacha, Danielopolua aj., ktefi do-
porucuji béhem zachvatu ztlacit karoticky sinus a vyvolat
tzv. Czermakav-Heringuv pokus. Autor ,nepovaZuje ten-
to prostredek za spolehlivy, protoZe nékdy se neda rozlisit
na prvni pohled, zda zdchvat anginy jest vyrazem prosté
sklerosy koronarni nebo koronarni trombosy.”

Zajimavy je také nazor na digitalis: , Drive se tésily
velké oblibé latky digitalisové jako prostfedky k zlepse-
ni obéhu krevniho srdcem a tim i ztlumeni pohotovosti
k zdchvatum. Dnes ale povaZujeme digitalis za indikova-
ny u anginy jednom tehdy, jsou-li priznaky insuficience
srdecni. Naproti tomu diuretika, zvldsté z fady purinovych
se vZdy tésila opravnéné sympatii jako latky, vyvoldvaji-
ci vasodilataci korondrni a tim sniZujici znaéné tendenci
k zachvatam anginosnim.”

V pfipadech, kdy anginézni zachvaty byly refrakterni na
uvedenou lécbu byl povaZovan za potfebny obstfik oblasti
nervovych kofend C7-8 a D1-5 na levé strané trupu. Jako
anestetikum byl pouzivdn 2% Novocain, event. 2% Perca-
in, nékdy s pfimési nepatrného mnozstvi adrenalinu.

Pokud jde o farmakoterapii arytmii, je uzZitecné se
seznamit s tehdejsim pfistupem: ,,Z poruch rytmu srdec-
niho jest zvlasté obdvdna tachykardie komorovd. Kde
se vyskytnem, musi byt vynaloZeno veskeré usili na jeji
preménu v normdlni rytmus. Za jediné spolehlivé Iéky se
dnes vseobecné povaZuji chinin a chinidin, a to bud per
os v davkdch dosahujicich vysin zavratnych, jak doporu-
Cili Levine a Stevens : 5x denné 1,5 gr. chinidinu (sulfatu)
prvy den a dalSich 5 dni 5x denné po 1 gr. Digitalis a lat-
ky pribuzné se vseobecné povaZuji za kontraindikované

u komorové tachykardie, protoZe mohou vésti k vybaveni
mihdni komor rychle smrticiho.”

Omezené lécebné moznosti ilustruje i pFistup k sirioko-
morovym blokddam: , Blokdda siriokomorova prechodnd,
jak ji Ize nékdy vidét u akutniho infarktu myokardu, nevy-
Zaduje Zadné zvlastni terapie. Naproti tomu trvala uplna
blokada sirlokomorovd, vedouci k zdchvatim Adamsova—
Stokesova syndromu, musi byt lécena, nemd-li dojit zahy
k zaniku nemocného. Za nejdulezitéjsi Iék se povaZuje adre-
nalin, ktery vstfikovan castéji béhem dne v ddvkach 0,3-0,5
mg nejlépe zvysi pomaly rytmus automaticky bijicich ko-
mor a zesili také jejich automatii. Jemu ucinkem podobny
je efedrin a efetonin, které maji tu vyhodu, Ze mohou byti
podavdny per os a ucinkuji v davkach 0,05 g vicekrdte den-
né podany sice intenzivné, ale celkem dosti spolehlivé, opét
zvysujice automatismus komorového rytmu.”

Tento byt maly, a spi$ ndhodny vhled do kardiologic-
ké praxe pred devadesati léty pfipomene Uzasny rozvoj
oboru, k némuz prispéli mj. Karl Albert Ludwig Aschoff
(1866-1942), Sunao Tawara (1873-1952), André Frédéric
Cournand (1895-1988), Werner Theodor Otto Forssmann
(1904-1979), William Ganz (1919-2009), Norman Hol-
ter (1914-1983), Arthur Keith (1866-1955), Albert Frank
Stanley Kent (1863-1958), Harold Ensign Bennet Par-
dee (1886-1973), Myron Prinzmetal (1908-1987), Sven-
-lvar Seldinger (1921-1998), Karel Frederik Wenckebach
(1864-1940) a rada dal3ich.
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ELEKTROKARDIOGRAFU.
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Obr. 2 - Schéma strunového galvanometru. Zdroj: Elektrokardiografie v praxi, s. 11. Praha, 1933.
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prevazné zaméren na problematiku medicinského prava.
Je bezpochyby nasim nejlepsim znalcem tohoto prava.
Vice nez 20 let pracuje jako vedouci pravniho tymu Ceské
Iékarské komory, mimo to predndsi na Justi¢ni akademii,
lékarské fakulté a v Institutu postgradudlniho vzdélavani
ve zdravotnictvi. Za témér tii desetileti obhajoval v trest-
nich procesech nékolik set Iékard. Pro referovanou knihu,
jejimz je jedinym autorem, si vybral 30 pfipadud. Dvacet je
z vlastni advokatni praxe, kdy pusobil v letech 1992-2020
jako obhajce lékarfl nebo nemocnic v ob¢anskopravnich
fizenich o nahradu skody nebo nemajetkové ujmy. Né-
které budou ¢tenafi zndmé nebo povédomé, napf. pripad
heparinovych vrazd, vrazedny Utok na psychiatra, proto-
Ze byly silné medializovany. Dalsich deset jsou zajimavé
pFipady, které prosly judikaturou Nejvyssiho soudu Ceské
republiky nebo Ustavniho soudu Ceské republiky. Ty byly
publikovany v otisténych rozsudcich, a tim se staly verej-
né pristupné. Také rozsudky nékterych z nich byly pouzity
pfi obhajobé IékarU.

Ve zdravotnictvi, stejné jako v jinych profesich, dochazi
ke skute¢nym i domnélym pochybenim. Nemocni nebo je-
jich pfibuzni si opravnéné ¢i neoprdvnéné stézuiji, stiznos-
ti jsou adresovany vedoucim oddéleni, fediteldm zdra-
votnickych zafFizeni, Ceské Iékafské komotFe, ministerstvu
zdravotnictvi, rznym politickym reprezentantdm. Pravni
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Praha: Galén, 2021, 301 stran.
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komise Ceské lékafské komory dostava ro¢né pfiblizné
1 200-1 500 stiznosti. Ne vsechny konci pred soudem.
Vzhledem k poctu kontaktd nemocny a zdravotnik je to
skute¢né malo. Vzdyt ro¢né se provede v Ceské republice
pfiblizné 46 milionl vysetieni, hospitalizovano je pfibliz-
né 2 miliony 400 tisic nemocnych a uskutecni se priblizné
670 tisic operaci. Tato cisla, i kdyZ aproximativni, signali-
zuji, ze resort zdravotnictvi ma konfliktni potencial.

Skoro viechny kapitoly jsou psany podle jednotného
schématu: Uvod - Co se stalo ? — Zaloby/obzalovani — Roz-
hodnuti soudu. Vybrané pfipady jsou zajimavé a velmi
poucné. JUDr. Mach znovu prokazal, Ze dovede pékné
psat, i tentokrat je text psan péknou cestinou, nékteré
kapitoly se ¢tou jako roman. Témata jednotlivych kapitol
se ruzni, ale vSechna jsou zajimava i pouc¢na.

Komu knihu doporucit?

ProtoZe jsem celou knihu precetl, mohu ji odpovédné
doporucit viem zdravotnickym pracovnikim, nejen léka-
rm. Bez rozdilu specializace i postaveni, protoZe kniha je
¢tenim jak zajimavym, tak i pou¢nym.

Prof. MUDr. Jan Petrasek, DrSc.,

lll. interni klinika, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlo-
vy a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze,

e-mail: petrjanv@email.cz
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