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larni chirurgie Cor et Vasa vychazi Sestkrat ro¢né a pokryva vsechny aspek-
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nické a experimentdlni kardiologie. Pocinaje rokem 2012 jsou v Cor et Vasa pu-
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Cor et Vasa, the journal of the Czech Society of Cardiology and Czech So-
ciety for Cardiovascular Surgery, publishes 6 times a year and covers all
aspects cardiology, angiology, cardiovascular surgery, cardiovascular im-
aging, pediatric cardiology, hypertension, cardiovascular prevention and
some aspects of interventional radiology.

It features editorial, original articles, review articles, as well as short communi-
cations from clinical and experimental cardiology. Beginning 2012, Cor et Vasa
has also been publishing summaries (5 000 words) of the European Society of
Cardiology guidelines, developed by leading Czech experts in the field. Begin-
ning 2025, Cor et Vasa does not accept case reports. Should you be interested
in publishing a case report, please submit your contribution to Cor et Vasa
Case Reports, a sister journal of Cor et Vasa, to be accessed at https:/Avww.
kardio-cz.cz/coretvasa-case-reports.

Its supplement, Cor et Vasa Kardio offers book reviews, abstracts from
elected congresses and conferences, elections and discussions, polemics,
commentaries, information from the Czech Society of Cardiology, Czech
Society of Cardiovascular Surgery and European Society of Cardiology as
well as topical international news items.

Contributions appear in the Czech, Slovak or English language.

The journal publishes in two version with identical contents: online and
printed versions. Fulltext Cor et Vasa is also available at the Czech Society
of Cardiology website.

Cor et Vasa is indexed in the EMBASE, Scopus, Bibliographia medica
Cechoslovaca, ESC Search Engine databases, Emerging Sources Citation In-
dex, the indexing database of Thomson and Reuters, Web of Science, and
Journal Citation Reports — impact factor 0.9 for year 2024.

Please submit your contributions formatted as per Instructions to
Authors through the ACTAVIA editorial system to be entered at
http://actavia.e-coretvasa.cz/. Contributions to Kardio can also be submit-
ted to Editor-in-Chief or Managing Editor.

This is an open access journal distributed under the terms of the Creative
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Induced apnea for better CT visualization
of coronary arteries in children under 1 year.
And is heart rate so essential?
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Uvod: CT koronarografia je u deti pod 1 rok Zivota uzito¢na zobrazovaci technika s vysokou rozliSovacou
schopnostou. CT vysetrenie u tychto deti zostdva pre radiolégov a klinikov vyzvou pre radiacnu zataz a po-
hybové artefakty.
Ciele: Hodnotenie kvality CT koronarografie deti pod 1 rok Zivota pouzitim kvalitativnych a kvantitativnych
parametrov.
Material a metody: Retrospektivna studia realizovana v jednom centre medzi aprilom 2022 a augustom
2024. Kvalita zobrazenia koronérnych tepien bola hodnotend skisenym radiolégom prostrednictvom sko-
rovacieho systému.
Vysledky: Bolo realizovanych 10 vySetreni u 9 pacientov. Nepritomnost, respektive minimalne pohybové
artefakty boli dosiahnuté u vacsiny vysetreni (90 %). U vacsiny pacientov bolo skére hodnotenia 1, len jeden
pacient mal skore 2. Z uvedeného vyplyva, ze CT koronarografia v riadenom apnoe zlepsuje kvalitu vyse-
trenia. Frekvencia srdca nema vplyv na kvalitu vysetrenia koronarnych tepien u danej skupiny pacientov.
Najlepsia faza na vizualizaciu celého priebehu koronarnych tepien bola medzi 30 - 50 % srdcového cyklu.
Avsak u jedného pacienta bola lava koronarna tepna, ramus interventricular anterior a ramus circumflexus
lepsie vizualizované v 70 - 80 % srdcového cyklu.
Zaver: CT koronarografia v riadenom apnoe reprezentuje efektivnu zobrazovaciu metédu vizualizacie koro-
narnych tepien u deti do 1 roka Zivota s lepSou kvalitou vysetrenia.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Background: Coronary CT angiography (CCTA) in children under one year of age is a usefull technique in
visualization of coronary arteries with high spatial resolution. CT examination of children under 1 year re-
mains a challenge for radiologists and clinicians due to radiation and motion artefacts.

Objectives: To evaluate image quality of CCTA examinations performed in children under 1 year using qua-
litative and quantitative parameters.

Materials and methods: A single center retrospective study of CCTA with induced apnea, performed be-
tween April 2022 and August 2024. We investigated quality of coronary arteries imaging via a visual grading
analysis by two experienced radiologists.

Results: 10 CCTA examinations performed in 9 patients were included. Absent or minimal motion artifacts
were seen in most of the studies (90%). The image quality was excellent in the majority of the CT examina-
tions. The majority of patients had an image score of 1, with only 1 study receiving a score of 2. It appears
that coronary artery imaging is greatly improved with apnea, according to the radiologist’s experience. The
heart rate does not seem to impact the visibility of coronary arteries in this patient group. The best phase
for visualizing the entire course of the coronary arteries was between 30-50%. However, in 1 patient, the
visibility of the left main coronary artery, left anterior descending, and circumflex artery was better in the
70-80% phase. CCTA with induced apnea was compared to 11 CCTA examinations performed before April
2022. The image quality in this earlier patient group was inferior to that of the induced apnea group. Moti-

Address: MUDr. Marek Kardos, Department of Functional Diagnostics, Children” Cardiac Center, Pod Krasnou hérkou 1, 833 48 Bratislava, Slovakia,

e-mail: kardi.marek@gmail.com
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on artifacts were absent or minimal in 50% of the studies. Only two patients received an image score of 1;
the majority of patients (6 patients) received an image score of 2, with the remaining patients receiving an

image score of 3 (3 patients).

Conclusion: Coronary computed tomographic angiography with induced apnea presents a practical and
efficacious imaging technique for coronary artery visualization in infants under one year of age, yielding
superior image quality and detail compared to CCTA performed without induced apnea.

Introduction

Echocardiography represents the most important di-
agnostic method in patients with CHD." A detailed under-
standing of variations and coexisting lesions is crucial for
future surgical planning. In some cases the whole course of
coronary arteries (CA) must be visualized, not only proximal
parts, then coronary CT angiography (CCTA) is helpful .23

CT provides high spatial resolution with excellent vi-
sualization of the CA. In recent years, cardiac CT has
emerged as a powerful diagnostic tool in the assessment
of young children with suspected or known CHD. Advanc-
es in CT technology have allowed for dramatic decreases
in radiation dose (the effective dose <1 mSv) without loss
of quality in visualization.*

The high-resolution three-dimensional imaging capa-
bilities of CCTA allows for detailed visualization of the
complex cardiac anatomy, providing critical insights into
the precise nature and extent of structural abnormalities.
This information is invaluable in guiding the develop-
ment of personalized treatment strategies and surgical
planning, ultimately improving the prognosis for these
vulnerable patients.®

Cardiac CT is sensitive to respiratory motion artifacts
which can reduce the quality of imaging especially the
CA. It is impossible to avoid these artifacts in children un-
der age of 1 year. General anesthesia with induced apnea
can solve these problems. We present the study when we
want to prove that induced apnea during CCTA effective-
ly reduce motion artifacts.®

Anesthesia protocol

First, the anesthesiologist conducts an anesthesiology con-
sultation and prepares the patient. The parents are fully
informed and complete an anesthesiology questionnaire,
which includes anamnestic questions. The parents then
consent to the procedure under general anesthesia.

Patients are kept fasting for 6 hours, with breast milk
restricted for 4 hours and water/tea for 2 hours.

The patient typically receives premedication for 20-30
minutes in the department. Dexmedetomidine is com-
monly administered intranasally as a premedication, also
to slow the heart rate in children, especially newborns.
The dexmedetomidine dose is 3 pg/kg administered in-
tranasally. ICU patients are usually continuously sedated
and do not require premedication. They will have a pe-
ripheral intravenous cannula provided in the department.

After premedication, the patient is transported under
monitoring, including pulse oximetry, and is fully moni-
tored in ICU,, with ventilator and oxygen, before arriving
at the CT worplace accompanied by a nurse and a parent.

The patient was stabilized; positioned supine in the
CT gantry, and continuous monitoring was maintained.
General anesthesia was induced in all patients through
intravenous administration of propofol, with the dose ti-
trated accordingly. Some ICU patients also received con-
tinuous dexmedetomidine. Patients from the department
were provided nasal oxygen, and a bolus of propofol
was used to induce controlled apnea. First, a CT scan was
performed, and then, following the radiologist>s instruc-
tions, the anesthesiologist administered a bolus of pro-
pofol to induce apnea. All patients were preoxygenated
with 100% oxygen. Following the CT study, the child was
carefully removed from the CT gantry and mechanically
ventilated using a bag and mask until spontaneous ven-
tilation returned or ventilation was induced by the ven-
tilator. The patient was closely monitored and stabilized,
ensuring their ventilation and oxygenation parameters
returned to their previous, baseline values. Throughout
this process, the patient was continuously monitored,
with measures such as ECG, pulse oximetry, and ventila-
tion parameters closely tracked (Fig. 1).

Anesthesia was performed in all patients without any
complications, and the patients were subsequently trans-
ported back to their respective departments.

Cardiac CT protocol

Electrocardiogram-gated studies were performed using
a volumetric technique with a 320-MDCT scanner (Aquili-
on ONE; Canon Medical Systems, Otawara, Japan).

In the context of CT coronary imaging for infants, tem-
poral resolution is of utmost importance. Mentioned CT
scanner achieves a temporal resolution of 175 ms. A z-axis
coverage of 80-100 mm is sufficient to visualize the coro-
nary arteries, thus eliminating the need for table move-
ment.

Fig. 1 - Scheme of coronary CT angiography with induced apnea.
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CCTA with induced apnea in newborns

The gantry rotation time was 0.35 seconds, and the
tube voltage was set at 80 kV. The tube current in mA
was based on the patient’s age and weight. A non-ionic
contrast agent, Visipaque, with a concentration of 320
mg/ml was injected through a 22-gauge cannula using
a dual-syringe power injector at a dose of 1.5 ml/kg. The
triphasic contrast injection protocol is the preferred tech-
nique, involving an initial bolus of full-strength contrast
agent, followed by a contrast-saline mixture, and finally
a normal saline flush.The injection rate was 0.7-0.8 ml/s,
and the contrast medium was injected via a lower or up-
per extremity.

To optimize image acquisition, the region of inter-
est should be positioned within the chamber, targeting
a Hounsfield unit value of up to 200. Scanning should be
initiated once this threshold is reached, as determined by
monitoring density curves. A short delay, approximately
2 seconds, between the scan initiation command and the
commencement of the scanning process, is also crucial.
Implementing a bolus tracking methodology with a mon-
itoring time of 1.5 seconds is also recommended.

All images were obtained with prospective ECG gating
during two cardiac cycles. Half-scan reconstruction was
used to reconstruct phases at every 5-10% across the car-
diac cycle. A three-dimensional adaptive iterative dose re-
duction algorithm was employed to obtain 0.5-mm-thick
axial slices. The PhaseXact scanner software automatically
determined the cardiac phase with the least motion for
CT angiography image reconstruction. The attending ra-
diologist then selected individually the best motion-free
cardiac phase adjacent to the predefined target phase
using ImageXact software, which allows for half-scan re-
construction of data across the entire spectrum of cardiac
phases covered by the rotation time.

Image analysis

The Digital Imaging and Communications in Medicine (DI-
COM) datasets of pre-selected CCTA studies were transfe-
rred to a post-processing workstation (Vitrea; Canon Me-
dical Systems). Image-reformatting techniques, including
multiplanar reformation and maximum-intensity projec-
tion, were used to assess the CCTA examinations. Quali-
tative evaluation was performed by a single, well-expe-
rienced radiologist in cardiac imaging. The images were
subjectively scored for overall image quality and motion
artifact, as described by Saleh et al.” (Table 1).

Radiation dose calculation

The volume CT dose index (CTDIvol) and dose-length pro-
duct (DLP) displayed on the CT console were recorded for
each CTA examination. The CTDIvol and DLP based on
the 32-cm phantom were multiplied by a factor of 2.6 to
obtain the radiation doses based on a 16-cm phantom.
Using scanner manufacturer recommendations, we plu-
gged in the same scanning parameters (tube voltage,
tube current, collimation) on the scanner console initia-
lly for a body scan (32-cm phantom) and then for a head
scan (16-cm phantom), which yielded a conversion factor

Table 1 - Subjective scale for scoring image quality and/or motion

artifacts on CT angiography

Score 1 - Excellent images with absent motion artifacts
(high diagnostic confidence)

Score 2 - Good images with mild motion artifacts
(diagnostic quality image)

Score 3 - Fair images with moderate motion artifacts
(indeterminate diagnosis)

Score 4 - Poor quality images due to severe motion artifacts
(nondiagnostic)

Table 2 - Radiation dose parameters

DLP (mGy.cm) 36.7 (26.1-68.55)
CTDIvol (mGy) 26.1(18.29-32.58)
Effective dose (mSv) 0.948 (0.57-1.78)

of 2.6 for our scanner. CT dose index and dose-length
product, based on a 32 ¢cm sized phantom, and efective
dose of CCTA were (mean dose-length product (DLP) 36.7
mGy-cm, range 26.1-68.55 mGy-cm, mean volumetric CT
dose index (CTDIvol) 26.1 mGy, range 18.29-32.58 mGy,
and the mean calculated effective dose 0.95 mSyv, range
0.57-1.78 mSv) (Table 2).

Study population

Between April 2022 and August 2024, 9 patients with va-
rious diagnoses underwent CCTA using a 320-MDCT sca-
nner at our institution. All patients included in this study
were younger than 1 year (5 boys, 4 girls). The CT exami-
nations were performed under general anesthesia with
induced apnea. In all patients, the apnea was induced
by a bolus injection of propofol. Table 3 shows the de-
mographic data of the patients. The diagnoses included
5 patients with D-transposition of great arteries (Fig. 2),
2 patients with dilated cardiomyopathy, 1 patient with
tetralogy of Fallot, 1 patient with anomalous left coro-
nary artery from the pulmonary artery (Fig. 3). A total of
10 CT examinations were performed in these 9 patients.
The indications for the CT study (count - 9) were poor

Fig. 2 - D-transposition of great arteries. (A, B) Modified sagital
view - Origin of circumflex artery from the right coronary artery
and its course. RCA - right coronary artery; RCx - circumflex artery.
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Fig. 3 - ALCAPA. Sagital view - Origin of left coronary artery from
the main pulmonary artery root (yellow arrowhead). VRT recon-
struction - missing left coronary origin from the aortic root (red
arrowhead). Origin of left coronary artery from the main pulmona-
ry artery (yellow arrowhead).

Table 3 - Demographic data of the patients

Demographicdata  Induced apnea gr. Non-induced apnea gr.
Sex
Girls 4 7
Boys 5 4
Age (d) 20.4 (1-75) 41 (3-256)
Weight (g) 3.59 (2.9-4.5) 4.8 (2.7-8.7)
Heart rate 125.5 (100-166) 124.5 (98-156)

(beats per minute)

Gr. - group.

Table 4 - Coronary artery image quality score

Induced apnea group

RCA LCA LAD RCx
1 9 9 9 8
2 1 1 1 2
3 0 0 0 0
4 0 0 0 0

Non-induced apnea group

RCA LCA LAD RCx
1 2 2 2 2
2 6 6 6 6
3 3 3 3 3
4 0 0 0 0

visualization of the coronary arteries by transthoracic
echocardiography before surgery and suspected ALCAPA
in patients with acute left heart failure. Additionally, 1
CT examination was performed in the early postopera-
tive period due to the patient’s desaturation and poor
left ventricular function. The age range of the patients
was 2 to 75 days, with a mean age of 20.4 days. The heart
rate of the patients during the CT scanning ranged from
100 to 166 beats per minute, with a mean of 125.5 beats
per minute.

CCTA with induced apnea was compared to 11 CCTA
examinations performed in 11 patients before April 2022.
The age range of this patients’ group was 3 to 256 days,
with a mean age of 41 days. The heart rate during scan-
ning ranged between 98 to 156 beats per minute, with
a mean of 124.5 beats per minute. All examinations were
under general anesthesia but without induced apnea.
The diagnosis included 3 patients with tetralogy of Fallot,
5 patients with D-transposition of great arteries, and the
rest were patients with suspiction of anomalous origin of
left coronary artery with acute heart failure.

Statistical methods

Statistical analysis included the calculation of means and
ranges.

Results

Various congenital cardiac abnormalities were observed
in the children undergoing induced apnea. Absent or mi-
nimal motion artifacts were seen in most of the studies
(90%). The image quality was excellent in the majority
of the CT examinations. The quality of coronary artery
imaging is shown in Table 4. The majority of patients had
an image score of 1, with only 1 study receiving a score of
2. It appears that coronary artery imaging was very good
with apnea, according to the radiologist’s experience.
The heart rate does not seem to impact the visibility of
coronary arteries in this patient group. The best phase for
visualizing the entire course of the coronary arteries was
between 30-50%. However, in 1 patient, the visibility of
the left main coronary artery, left anterior descending,
and circumflex artery was better in the 70-80% phase.
CCTA with induced apnea was compared to 11 CCTA
examinations performed before April 2022. The image
quality in this earlier patient group was inferior to that
of the induced apnea group. Motion artifacts were ab-
sent or minimal in 50% of the studies. Only two patients
received an image score of 1; the majority of patients (6
patients) received an image score of 2, with the remain-
ing patients receiving an image score of 3 (3 patients).

Discussion

The increasing use of CCTA in the assessment of new-
borns with congenital heart disease is driven by its dis-
tinct advantages over other imaging modalities. CT offers
superior spatial resolution, allowing for detailed visuali-
zation of the complex cardiac anatomy, including the co-
ronary arteries, which are often challenging to evaluate
using echocardiography alone.® Furthermore, CT provides
a comprehensive, three-dimensional perspective that is
invaluable in surgical planning and the development of
personalized treatment strategies.’ The findings from this
study underscore the feasibility and potential clinical uti-
lity of CCTA as an important diagnostic tool in the eva-
luation of children under one year of age with coronary
artery abnormalities.
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The present study demonstrates that volumetric CCTA
with induced apnea allows for the accurate detection
of the various types of coronary anomalies. The use of
induced apnea during the CT acquisitions was critical in
minimizing motion artifacts and optimizing image qual-
ity. The excellent image quality achieved in the majority
of studies, with most patients receiving the highest score
for coronary artery visualization, highlights the effective-
ness of this approach. The timing of the CT acquisition
during the cardiac cycle is another important factor in de-
termining the quality of coronary artery imaging.'® The
optimal phase for visualizing the entire course of the cor-
onary arteries was found to be between 30-50% of the
cardiac cycle. However, in one patient, the visibility of the
left main coronary artery, left anterior descending, and
circumflex artery was better in the 70-80% phase, em-
phasizing the need for individualized adjustments based
on patient-specific factors, such as heart rate and others,
to achieve the best possible imaging outcomes.''-'3

The present study highlights the feasibility and poten-
tial clinical utility of CCTA in the evaluation of newborns
with coronary artery anomalies. The use of induced ap-
nea and optimized CT acquisition parameters were key in
achieving excellent image quality and visualization of the
coronary arteries, which can enhance diagnostic accuracy
and inform personalized treatment strategies.

Given the promising findings of this study, future re-
search should focus on evaluating the diagnostic perfor-
mance of CCTA in larger cohorts of newborns with con-
genital heart disease, as well as assessing the long-term
clinical outcomes. To achieve high-quality images in chil-
dren, radiologists must optimize techniques for the child,
CT scanner, and clinical indication.

Conclusions

CCTA with induced apnea represents a feasible and
effective imaging modality for evaluating newborns with
congenital heart disease. The ability to achieve excellent
image quality and detailed visualization of the coronary
arteries underscores the utility of this technique in infor-
ming clinical decision-making and surgical planning for
these patients.
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Cil: Vztah mezi parametry transtorakalni echokardiografie (TTE) a prognézou pacientd hospitalizovanych
na jednotce intenzivni péce s diagnézou pneumonie neni piesné znam. Cilem této studie bylo prozkoumat
vztah mezi funkcemi pravé komory srdecni (PK) a klinickymi parametry.
Materialy a metody: Do nasi retrospektivni studie byli zafazovani pacienti s pneumonii a s normalnimi hod-
notami ejekéni frakce levé komory (EF LK), ktefi byli sledovani na jednotce intenzivni péce. Nésledné jsme
porovnavali skére zavaznosti stavu pacientd, vyskyt komplikaci a mortalitu béhem sledovani s udaji ziska-
nymi metodou TTE.
Vysledky: Do studie byly zafazeny Udaje celkem 107 pacient(; z tohoto poctu se jich 77 (71,9 %) vylécilo
a byli propusténi z nemocnice (skupina 1), zbyvajicich 30 (28,1 %) zemrelo (skupina 2). Vék (pramér + SD)
pacient( ve skupinach 1a 2 byl 67,71 9,65, resp. 76,67 + 8,52 roku (p < 0,001). Zadny statisticky vyznamny
rozdil mezi pohlavimi nebyl nalezen (0,357). Hodnoty ukazujici na snizenou funkci pravé komory a vyssi
incidence komorbidit byly ¢astéji pozorovany u pacientt s nepfiznivym vysledkem Iécby a s vyssi mortalitou
(b < 0,001). Vysledkem analyzy zaznamenanych udaji pomoci binarni logistické regrese pro modelovani
nezavislého vztahu mezi hodnotami naméfenymi metodou TTE a mortalitou bylo zjisténi, Ze frak¢ni zména
plochy pravé komory (right ventricular fractional area change, RVFAC), tlak v plicnici v systole (pulmonary
artery systolic pressure, sPAP) a prdmér dolni duté Zily (inferior vena cava, IVC) nejsou v pfimo imérném
vztahu s mortalitou.
Zavér: Nase studie prokézala, ze hodnoty naméfené metodou TTE se - ve srovnani s jinymi pacienty - vice li-
Sily od hodnot pacientd s tézkym zépalem plic a s nepfiznivou prognézou naméfenych jinymi metodami. Byl
zaznamenan i nepfiznivy vliv zvysené zatéze komorbidit na hodnoty namérené metodou TTE. Ukazalo se, Ze
hodnoty RVFAC, sPAP a IVC, Casto pouzivané k hodnoceni funkci pravé komory srdecni, mohou napomahat
pfi predikci mortality pacientd, 1é¢enych na jednotkach intenzivni péce se zépalem plic.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Purpose: The relationship between transthoracic echocardiography (TTE) parameters and the prognosis of
patients hospitalized in intensive care with a diagnosis of pneumonia is not well known. This study planned
to investigate the relationship between patients’ right ventricular functions (RVF) and clinical outcomes.
Materials and methods: It is a retrospective study including patients with pneumonia and normal left ven-
tricular ejection fraction (LVEF) who were followed up in the intensive care unit. The severity scores of the
patients, complications, and mortality rates during follow-up and TTE data were compared.

Results: One hundred and seven patients were included in the study. Seventy-seven (71.9%) of these pati-
ents recovered and were discharged (group 1), and 30 (28.1%) died (group 2). The age distributions (mean
+ SD) of group 1 and group 2 patients were 67.71 + 9.65 and 76.67 + 8.52, respectively (p <0.001). It did
not show statistical significance according to gender distribution (0.357). Parameters indicating decreased
RV functions and the presence of increased comorbidities were observed more frequently in patients with
adverse clinical outcomes and mortality (p <0.001). As a result of the binary logistic regression analysis
performed to model the independent effects of TTE measurements on mortality, it was observed that right
ventricular fractional area change (RVFAC), pulmonary artery systolic pressure (sPAP), and inferior vena cava
(IVC) variables had independent effects on mortality.
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Conclusion: In our study, it was observed that TTE measurement results deviated more from normal measu-
rement levels in patients with severe pneumonia and poor prognosis compared to other patients. Also the
negative impact of increased comorbidity burden on TTE parameters was also observed. It has been deter-
mined that RVFAC, sPAP, and IVC measurements, frequently used in evaluating RVF, it is useful in predicting
an increase in mortality rates, in patients followed in intensive care due to pneumonia.

Introduction

The mechanisms behind the development of systolic and
diastolic right ventricular dysfunction (RVD) have become
a matter of curiosity and are becoming better understood
day by day. Although RVD is observed quite frequently in
patients with heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF), it is well known now that RVD is quite common in
patients with heart failure with preserved ejection frac-
tion (HFpEF) and contributes to poor prognosis.’? Many
diseases such as pulmonary hypertension (PH), atrial fi-
brillation (AF), chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), hypertension (HT), obesity, diabetes mellitus
(DM), chronic kidney disease (CKD), sleep apnea, rheu-
matological diseases, and connective tissue diseases, left
ventricle (LV) and right ventricle (RV) remodeling process-
es generally continue together."3* The prevalence of RVD
has been shown to be between 30-50% in studies using
echocardiographic parameters such as right ventricular
fractional area change (RVFAC), tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE), RV lateral tricuspid annulus
peak systolic velocity (RVS'). Again, in a study using cardi-
ac magnetic resonance (CMR) imaging, RVD was observed
in 19% of patients, and a meta-analysis showed that the
prevalence of RVD was between 18% and 28%.>¢ Preva-
lence data for RVD vary because the severity of comor-
bidities and the echocardiographic methods, criteria, and
thresholds used to evaluate RVD vary in different studies.
These criteria have been updated over time."’° Despite
changing methods and criteria, current data have shown
that RVD is more common in HFpEF patients. In some
studies, it has been observed that it is the major determi-
nant of clinical prognosis in pathologies accompanied by
right ventricular dysfunction and failure.'%'2 In addition,
it is observed that the clinical prognosis is affected poorly
in patients with RVD in the intensive care unit and in cas-
es accompanied by infection and sepsis.’>'* Pneumonia is
a systemic lung parenchymal infection and may present
with mild clinical symptoms and signs of the respiratory
system but may also lead to sepsis, multiple organ failure
complications, and death. Deterioration of right ventricu-
lar functions, especially in patients with increased comor-
bidities, leads to an increase in the frequency of HFpEF
in these patients. It has been observed that this situation
increases the susceptibility to pneumonia and negatively
affects the prognosis.” Although rare, data are available
between pneumonia and echocardiographic parameters.
In addition, since the symptoms and signs of congestive
heart failure (CHF) can be masked in patients diagnosed
with pneumonia, the diagnosis can often be missed. Al-
though the incidence and prognosis of pneumonia are
observed quite frequently in all types of CHF, their course
is worse in patients with CHF and those with impaired
right heart function.’™'® This study investigated the ef-

fect of transthoracic echocardiography (TTE) parameters
on the prognosis and mortality of patients with HFpEF
who were followed up in the intensive care unit due to
pneumonia.

Materials and methods

Patient selection

The study is a retrospective study including 107 patients
who were admitted to the chest diseases and cardiol-
ogy intensive care unit and followed up between Sep-
tember and November 2024. Patients were divided into
two groups: those who recovered and were discharged
(group 1) and those who died (group 2). TTE findings,
radiological images, laboratory tests, and additional
clinical data of the patients were accessed through the
hospital automation system. Pregnant women, patients
under 18 years of age, patients without intensive care
admission, patients with LVEF below 50; advanced heart
valve stenosis or insufficiency, restrictive, constructive,
and hypertrophic cardiomyopathy, congenital heart dis-
ease, malignancy, liver cirrhosis, end-stage renal failure,
advanced chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
idiopathic PH, drug-related PH, hereditary PH and pa-
tients who could not be reached TTE data were excluded
from the study (Fig. 1). Data regarding the TTE images
of the patients were obtained from bedside TTE records
made on patients consulted to the cardiology clinic dur-
ing intensive care follow-ups. The pneumonia severity of
the patients during their admission to the intensive care
unit was graded with pneumonia severity index (PSI) and
confusion, blood urea nitrogen, respiratory rate, blood
pressure, and age (CURB65) scores."”

Echocardiographic measurement and definitions

All patients underwent TTE examination imaging using
the Philips EPIQ7 Cardiac Ultrasound System. The main
data we use in our study, obtained from TTE records,
are as follows: left ventricular ejection fraction (LVEF),
left ventricular mass index (LVMi), maximum velocities of
the E wave (E) and the A wave (A), mean septal e’ ve-
locity/ lateral e’ velocity, tricuspid regurgitation velocity
(TRV), left atrial volume index (LAVi), average E/e’ ratio,
right ventricle end-diastolic diameter (RVEDD), left ven-
tricle end-diastolic diameter (LVEDD), inferior vena cava
(IVQ) diameter, pulmonary artery systolic pressure (sPAP),
TAPSE, RV fractional area change (RVFACQ), lateral RVS’,
TAPSE/sPAP ratio, RVEDD/LVEDD. The LVEF was measured
using the standard Simpson biplane method in the 4- and
2-chamber views. RVFAC was expressed as the ratio ob-
tained by dividing the difference between the RV end-di-
astolic area (RVEDA) and the RV end-systolic area (RVESA)
by RVEDA. The endocardial contour was traced to calcu-
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Mean three-month patient follow-up in chest disease
and cardiology intensive care unit

* excluded from study

169 patients —} 62 patients
included
in the study
107 patients
30 patients
discharged deceased
patients patients

Fig. 1 - A flow chart for inclusion of patients in the our study.

* Pregnant women, patients with LVEF below 50; advanced heart
valve stenosis or insufficiency, restrictive, constructive, and hy-
pertrophic cardiomyopathy, congenital heart disease, malignancy,
liver cirrhosis, end-stage renal failure, advanced chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), idiopathic PH, drug-related PH, here-
ditary PH and patients who could not be reached, TTE data were
excluded from the study.

late the RVEDA, RVESA, and RV basal diameter. LV mass
was calculated using recommended formula to estimate
LV mass from LV linear dimensions and indexed to body
surface area LVMi. LA volume was assessed using the
modified biplane Simpson’s method from apical 2- and
4-chamber views at the end-systole and was indexed to
body surface area LAVi. Maximal tricuspid regurgitation
velocity (TRV) was used to derive the RV-right atrial (RA)
pressure gradient by the simplified Bernoulli equation
with continuous-wave Doppler guidance (P = 4 (TRmax2,
TRV <2.8 m/s velocity value is considered normal). The es-
timated pulmonary artery systolic pressure (sPAP) was cal-
culated using the tricuspid regurgitation peak gradient
(TRPG), IVC diameter, and its variation. According to the
recommendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults, we calculated the estimated
right atrial pressure (ERAP) and divided it into 3 pres-
sure grades. An IVC diameter <21 mm and collapses of
>50% with a sniff-defined normal pressure of 3 mmHg,
IVC diameter >21 mm, and collapses of <50% with a sniff-
defined high pressure of 15 mmHg. The other cases were
defined as an intermediate pressure of 8 mmHg. Finally,
The sPAP was calculated as the sum total of the TRPG and
ERAP. Peak mitral E velocity (cm/s) measurement is ob-
tained by measuring diastolic flow velocities between the
mitral valve tips in apical four-chamber imaging. E’ veloc-
ity (cm/s) was obtained from the mitral ring’s basal septal
or basal lateral region with tissue Doppler. The mean E/e
ratio <8 generally indicates normal filling pressures, while
>14 is highly specific for increased LV filling pressures. As
in the validation study, the sPAP value used for suspicion
of PH was taken as 35 mmHg. Peak systolic velocity of the

RVS’ was measured using tissue Doppler imaging (TDI).
A sample volume of pulsed TDI was placed in the tricus-
pid annulus or in the middle of the basal segment of the
RV-free wall. The RVS’ velocity was defined as the highest
systolic velocity without overgaining the Doppler enve-
lope. RVS' is usually assessed as a categorical variable with
a 9.5 cm cut-off for RV dysfunction. An M-mode sampling
was placed at the right lateral border of the heart at the
tricuspid valve annulus, which generated M-mode active
tracings. A TAPSE value was obtained by measuring the
vertical height between the peak and trough in a single
cardiac cycle to determine the apex-to-base shortening.
Other useful indices include RVEDD (>41 mm) and RV hy-
pertrophy (wall thickness >5 mm). TTE was applied to the
patients according to the recommendations of the Ameri-
can Society of Echocardiography / European Association
of Cardiovascular Imaging guidelines.®

Community-acquired pneumonia (CAP): definition
and assessment of severity

Although there is no universal consensus on the defini-
tion of severe community-acquired pneumonia, currently
accepted criteria are based on international clinical prac-
tice guidelines. CAP is a condition with diagnostic radio-
graphic findings and no alternative explanation, with 2
or more signs (e.g., temperature >38 °C or <36 °C; leu-
kocyte count <4000/pL or >10 000/pL) or symptoms (e.g.,
new onset or increased cough or shortness of breath).
The definition and management of CAP was defined by
the Infectious Diseases Society of America / American
Thoracic Society.” In our study, PSI score and CURB-65
score were used to determine the pneumonia severity.
PSI was created by Fine et al., and patients were classi-
fied into 5 groups according to demographic factors, co-
morbidities, physical examination, laboratory, and radio-
graphic findings. As the PSI scores of patients increased,
an increase in intensive care unit admission and mortality
rates was observed. If we look at the points and mortality
rates respectively; (0-50)/(0.1), (51-70)/(0.6), (71-90)/(0.9),
(91-130)/(9.3), (131-395)/(27). It is known as the CURB-65
score (confusion, blood urea nitrogen > 7 mmol/L, respira-
tory rate > 30/min, systolic blood pressure < 90 mmHg or
diastolic blood pressure <60 mmHg, age >65 years). Ac-
cordingly, the mortality rate of 1 point was determined
as <3%, the mortality rate of 2 points was determined as
9%, and the mortality rate of 3-5 points was determined
as 15-40%."

Evaluation of comorbid patients in terms of HFpEF

In our study, the H,FPEF score, which predicts the possi-
bility of HFpEF and includes many parameters, was also
calculated. According to this score, obesity was defined
as body mass index (BMI) >30 kg/m? (2 points). AF diag-
nosis was obtained from clinical history or documented
electrocardiography (ECG) (3 points). HT was defined as
a patient previously diagnosed with HT or using two or
more antihypertensive drugs (1 point). SPAP value above
35 mmHg was taken as the limit value (1 point). Age is
defined as age 60 and over (1 point). E/e’ was evaluated
as >9 (1 point). When the total score is 6 or above, the
probability of having HFpEF is considered to be 90% or
above.™
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Statistical analysis

In this study, descriptive statistics (number, percentage,
mean, standard deviation, median, minimum, and maxi-
mum) of the data are given. The assumption of normal
distribution was checked with the Shapiro-Wilk test. In
cases where the normality assumption was not met, the
Whitney U test was applied to compare two independent
groups. In testing the relationship between categorical
variables, the Pearson Chi-Square test was applied when
the sample size assumption (expected value >5) was met,
and Fisher’s exact test was applied when the sample size
assumption was not met. Binary logistic regression analy-
sis with a forward conditional approach was applied to
model the categorical dependent variable with indepen-
dent variables. Analyzes were carried out in the IBM SPSS
25 program.

Results

In our study, 107 patients were followed in the intensive
care unit according to the inclusion criteria for 3 months.
Seventy-seven (71.9%) of these patients recovered and
were discharged, and 30 (28.1%) died. The age distribu-
tions (mean = SD) of the group 1 and group 2 patients
were 67.71 + 9.65 and 76.67 + 8.52, respectively (<0.001).
The rate of female patients was found to be 36 (46.8%)
and 17 (56.7%) in both groups and did not show statisti-
cal significance (0.357). As a result of the analyses made
according to the demographic and clinical characteristics
of both patient groups, comorbidities such as HT, DM,
coronary artery disease (CAD), ischemic cerebrovascular
event (CVE), AF, CKD, COPD were statistically significant
in the group 2 (p <0.05). A comparison of demographic
and clinical characteristics is given in Table 1.

Table 1 - A comparison of demographic and clinical characteristics

Agelyear + mean/SD 67.71 £ 9.65
Female, n (%) 36 (46.8)
HT, n (%) 20 (26)
DM, n (%) 14 (18.2)
CAD, n (%) 11 (14.3)
CVE, n (%) 2(2.6)
AF, n (%) 29 (37.7)
COPD, n (%) 13 (16.9)
CRF, n (%) 9(11.7)

Clinical outcome in intensive care
Group 1 (n =77)

Group 2 (n = 30) &
76.67 + 8.52 <0.001*
17 (56.7) 0.357
18 (60) 0.001*
13 (43.3) 0.003*
12 (40) 0.004*
11 (36.7) <0.001*
19 (63.3) 0.016*
12 (40) 0.003
11 (36.7) 0.003*

AF - atrial fibrillation; CAD - coronary artery disease; COPD - chronic obstructive pulmonary disease; CRF — chronic renal failure; CVE - ce-
rebrovascular event; DM - diabetes mellitus; HT - hypertension. * p <0.05.

Table 2 - Laboratory data, and pneumonia severity scores of patients discharged from intensive care and mortality groups

Clinical outcome in intensive care

Group 1(77)

Group 2 (30) p

Min.-max. Mean = SD (median) Min.-max. Mean = SD (median)
BMI 16.4-37.8 27.24 +5.17 (24.52) 20.82-40.1 29.25 +5.03 (27.1) 0.041*
H,FPEF 0-9 4.4 +2.87 (4) 0-9 5.93 + 2.56 (6) 0.017*
CURB-65 2-5 3.16 £ 0.67 (3) 2-5 4.23 +0.77 (4) <0.001*
PSI 101-197 140.12 £ 17.71 (139) 121-242 165.03 + 30.49 (154.5) <0.001*
WBC 853-21365  10111.44 +5330.15 (11962)  830-26710 12629.77 + 8486.4 (12740) 0.119
Hb 0.56-18.2 12.1 £ 2.52 (12.5) 6.8-17.4 11.66 £ 2.7 (11.2) 0.170
Procalcitonin 0.02-7.26 1+0.98 (0.97) 0.1-8.05 3.08 +2.44 (2.13) <0.001*
BNP 12-15561 433.75 £ 1764.4 (121) 3-16589 1351.27 + 3193.52 (390) 0.008*
D-dimer 23-21417 1428.88 + 2667.85 (821) 79-25123 3591.23 + 6185.54 (1489) 0.002*
Tnl 0-25000 413.43 + 2861.87 (12) 0-25000 1284.33 + 4540.06 (184.5) <0.001*
Hospitalisation duration 3-34 124 +7.71 (11) 3-47 11.33 £ 10.42 (9) 0.221

BMI - body mass index; BNP - brain natriuretic peptide; CURB65 - confusion, blood urea nitrogen, respiratory rate, blood pressure, age;
Hb — hemoglobin; PSI - Pneumonia severity index; Tnl — troponin I; WBC - white blood count. * p <0.05.
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Fig. 2 - The relationship between the patients’ HFpEF and pneumonia severity scores averages and their mortality status
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Fig. 3 - Analysis graphs of the distribution of RVFAC, sPAP, and IVC measurements in TTE according to the clinical outcomes.

Table 3 - Comparison of clinical outcomes of patients in intensive care, major complications, and supportive treatments received

Clinical outcome in intensive care

Group 1 (n =77) Group 2 (n = 30) p
Peff 9(11.7) 9 (30) 0.023*
P. embolism 10 (13) 10 (33.3) 0.015*
Pleural EFF 13 (16.9) 11(36.7) 0.028*
Sepsis 9(11.7) 10 (33.3) 0.008*
Vasopressor support 10 (13) 16 (53.3) <0.001*
Steroid use 17 (22.1) 16 (53.3) 0.002*
Mechanical ventilation 43 (55.8) 28 (93.3) <0.001*

Peff - pericardial effusion; p. embolism — pulmonary embolism; pleural EFF - pleural effusion. * p <0.05.
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Table 4 - TTE measurements and comparative statistical analysis

Clinical outcome in intensive care

Group 1 Group 2 p
Min.-max Mean + SD Min.-max Mean + SD
LVEF 50-66 56.86 + 4.02 50-67 55.07 + 4.31 0.030*
E: cm/s 57-141 93.39 + 14.67 64-138 93.27 £ 20.23 0.781
Mean e’: cm/s 3.6-13.9 9.15 £ 2.56 2.3-13.6 6.83 +2.82 <0.001*
A: cm/s 50-114 73 + 16.07 1.04-114 73.34 + 28.69 0.779
E/A/ratio 0.76-1.91 1.18 £3.8 0.69-2.11 1.21+4.12 0.054
LVMi/ml/bsa 72-119 89.05 + 10.35 75-122 94.27 £ 14.19 0.117
LAVi/ml/bsa 18-48.1 31.15+6.59 24-49 38.51+7.17 <0.001*
TAPSE/SBAP/ratio 0.17-0.89 0.55 + 0.21 0.16-0.84 0.38£0.18 <0.001*
RVFAC/ratio 23.19-68.87 50.5 + 12.68 23.25-55.9 37.68 + 10.28 <0.001*
E/e’ ratio 4.2-17.6 9.73 +4.31 5.8-19.5 13.75 £ 4.55 <0.001*
TRV/cm/s 1.4-4 2.62 +0.71 1.31-43 3.1£0.97 0.002*
TAPSE/cm/s 11.5-28.8 20.15 £ 4.59 12.1-27.1 17.28 +4.4 0.001*
sPAB/mmHg 19-59 33.69 + 8.52 22-67 43.27 +12.38 <0.001*
RVS'/cm/s 8.1-23.4 14 +6.1 6.2-20.3 11£5.7 <0.009
RV wall thickness/mm 2.7-1.12 5.71+2.12 2.6-1.23 5.87 +2.44 0.102
RVEDD/mm 31-47 39+6.8 32-52 42+7.1 0.176
RVEDD/LVEDD ratio 0.51-1.22 0.72 £0.19 0.43-1.41 0.82 £0.24 0.012*
IVC/mm 13.6-25 17.99 + 2.67 14-26 20.47 +2.98 <0.001*
LVDD (any stage), n (%) 33 (42.9) 22 (73) 0.021*
LV D-shaped, n (%) 10 (13) 10 (33.3) 0.015*

A - A wave; E - E wave; E/A - E wave / Awave ratio; E/e’; E wave/e' ratio; IVC — inferior vena cava; LAVi - left atrial volume index; LVDD - left
ventricular diastolic dysfunction; LV D-shaped - left ventricular D-shaped; LVEF - left ventricular ejection fraction; LVMi - left ventricular mass
index; mean e'- e’ wave; RVEDD - right ventricular end-diastolic diameter; RVFAC - RV fractional area change; RVS' - RV lateral tricuspid
annulus peak systolic velocity; RV wall thickness - right ventricular wall thickness; SPAP — pulmonary artery systolic pressure; TAPSE - tricuspid
annular plane systolic excursion; TAPSE/sPAP - tricuspid annular plane systolic excursion / pulmonary artery systolic pressure ratio; TRV - tricu-

spid regurgitation (TR) velocity. * p <0.05.

As a result of the analysis, it is seen that scores express-
ing the burden of the disease and accompanying comor-
bidities, such as body mass index (BMI), H,FPEF, CURB-65
and PSI scores are observed more frequently in the group
2 compared to the group 1 (p <0.05). Similarly, serum
procalcitonin, brain natriuretic peptide (BNP), D-dimer,
and troponin | (Tnl) measurement values were higher in
the group 2 compared to the group 1, and statistically
significant differences were detected (p <0.05) (Table 2).
A graphical representation of the distribution of severity
scores of these patients according to their clinical outcome
is given in Figure 2.

Peff, P. embolism, Pleural EFF, and sepsis were evaluat-
ed as the main clinical complications during the follow-up
of the patients, and in the comparison, they were found
to be statistically more frequent and significant in the
group 2. Again, these patients received more vasopressor
support, steroid use, and mechanical ventilation support,
and it was seen more in the group2 and was determined
to be statistically significant (p <0.05) (Table 3).

In our study, measurements of TTE parameters taken at
the bedside of the patients were compared. In group2 pa-

tients, LAVi, E/e’, TRV, SPAP, RVEDD/LVEDD, IVC, RV wall
thickness, and RVEDD measurements were higher than
in group1. In group 1 patients, EF, e, TAPSE/SBAP, RV-
FAC, RVS’, and TAPSE measurements were higher than in
group 2. As a result of comparing the data of both groups,
LVEF, €', LAVi, TAPSE/sPAP, RVFAC, E/e’, TRV, TAPSE, SPAP,
RVEDD/LVEDD, RVS’, IVC, left ventricular diastolic dysfunc-
tion (LVDD), and the rate of LV D-shaped were statistically
significant differences between groups (p <0.05). Compar-
ison data of TTE measurements of both groups are given
in Table 4.

Binary logistic regression analysis was applied to model
the independent effects of all TTE measurements obtained
in the study on mortality status. The regression analysis
determined that RVFAC, sPAP, and IVC variables had sta-
tistically significant effects on mortality (Table 5, Fig. 3).

Discussion

In our study, it was observed that patients whose RV func-
tions were evaluated as poor had a worse clinical progno-
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Table 5 - Binary logistic regression analysis for TTE variables on mortality

95% confidence interval

Variables SD P

RVFAC ratio 0.024 0.007*
sPAB (mmHg) 0.029 0.005*
IVC (mm) 0.092 0.002*

OR LL UL
0.937 0.894 0.982
1.085 1.025 1.150
1.323 1.106 1.583

Hosmer — Lemeshow; X?=5.280 ve p = 0.727, Cox and Snell R? = 0.318 ve Nagelkerke R? = 0.458. IVC - inferior vena cava; LL - lower limit;
OR - odds ratio; RVFAC - RV fractional area change; SD - standard deviation; sPAP — pulmonary artery systolic pressure; UL — upper limit.

* p <0.05.

sis and higher mortality rates compared to other pa-
tients. In addition, it has been determined that some
parameters are useful in predicting an increase in mor-
tality rates in these patients. In our study, patients were
divided into two groups according to died or recovery
and discharge during intensive care follow-up. In pa-
tients who died due to pneumonia during the follow-up
period, the prevalence of existing comorbidities and the
average age of the patients were observed to be higher
and showed statistical significance (p <0.001). H,FPEF,
PSI, and CURBG65 scores in patients admitted to intensive
care are scores created by the severity of the disease and
the burden of accompanying comorbidities and are
widely used in the literature to predict clinical progno-
sis.” In our study, the existing scores were observed more
frequently in patients with mortality and showed statisti-
cal significance (p <0.001). Again, if we look at the labo-
ratory findings of these patients, parameters such as
BNP, D-dimer, Tn-l, and procalcitonin, which are corre-
lated with both the severity of the infection and the se-
verity of systemic involvement or cardiac involvement,
were observed more frequently in the group 2, and sta-
tistical significance was observed (<0.001). Secondary car-
diac influence is commonly observed due to increased
oxygen demand or inadequate supply in pathologies
such as pneumonia, infection, and sepsis. In the group2
during the follow-up of the patients, clinical complica-
tions due to pneumonia and intensive care stay or in-
creased severity of the disease (such as Peff, P. embolism,
Pleural EFF, sepsis, need for steroids and mechanical ven-
tilation) were observed more frequently (p <001). The
findings of our study were quite compatible with the lit-
erature and the severity of the disease."”” Major parame-
ters such as E/e’, e,” LAVi, TRV, and LVMi, which have
a place in the non-invasive estimation of LV filling pres-
sures, showed statistical significance in the group2 in
proportion to disease severity and comorbidity burden (
<0.001). The average of the H,FPEF score (if the score is
above 6-9, there is a 90% probability of diagnosis of HF-
pEF), which is frequently used to evaluate the possibility
of HFpEF in the patients in our study, was 5.93 + 2.56 in
the group2 as 4.4 + 2.87 in the group 1 (p<0.05). Again,
the rate of any degree of LVDD in group 2 during follow-
up was 22 (73%) and 33 (42.9%) in the other group (p =
0.021). In the post hoc analysis of the PARADIGM-HF
(mortality and hospitalization rates of ARNI (sacubitril
neprilysin inhibitor and valsartan) compared to enapril in
HFrEF and PARAGON-HF (in HFpEF) studies, the frequen-

cy of pneumonia was high in patients with CHF, and the
incidence of pneumonia, especially in patients with HF-
pEF, was observed to be approximately 3 times higher
than the expected rate.” In this study, patients with HF-
pEF who developed pneumonia were older and had
more comorbidities, and pneumonia was associated with
significantly higher adverse fatal and nonfatal outcomes.
When we look at the echocardiographic parameters in
our study; RV dilatation develops due to increasing vol-
ume or pressure load in the RV. It was shown that RV
dilatation is more common than RV systolic dysfunction
and that patients with RV dilatation are more likely to
have respiratory failure syndrome and the need for inva-
sive mechanical use.?’ RV is highly sensitive to changes in
afterload. This increased afterload load is highly associ-
ated with comorbidities.?’ In our study, the average
RVEDD was observed to be over 41 mm in the group 2,
and the RVEDD/LVEDD ratio was observed to be higher
in the group 2 compared to group 1, and it was found to
be statistically significant (0.012). Using another param-
eter, the TAPSE/sPAP ratio, the echocardiographic thresh-
old level of RV-pulmonary artery (PA) coupling was de-
fined. A decreased TAPSE/PASP ratio has been associated
with poor prognosis in both HFrEF and HFpEF, and the
prognostic cut-off of this ratio has been determined to
be <0.36.22 The reduced TAPSE/sPAP ratio has even been
considered a reliable parameter for identifying HFpEF
patients likely to have precapillary PH.2 Again, as seen in
our study, the TAPSE/sPAP ratio was lower and statisti-
cally significant in the group 2 (<0.001). The most com-
monly used parameters in the evaluation of RVD are
TAPSE, RVFAC, and RVS'. Frequently, these measure-
ments are used together. TAPSE is used quite frequently
in HFpEF patients and has been observed to have an in-
dependent prognostic value.” The currently recommend-
ed lower limit for TAPSE is <17 mm, whereas <16 mm has
often been used in previous studies.’ TAPSE has also been
shown to be a good predictor of mortality in intubated
patients and correlates with D-dimer and increased car-
diac Tns.?* In our study, the mean TAPSE was observed
less in the group 2 and showed statistical significance
(0.001). It also showed an inversely proportional course
with complications and the need for non-invasive me-
chanical ventilation (p <0.001). Another parameter, RVS’,
is usually assessed as a categorical variable with a 9.5 cm
cut-off for RV dysfunction.?* In our study, RVS' measure-
ments showed lower values in the group 2, such as TAPSE,
and showed statistical significance (p <0.001). RVFAC ra-
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tio (lower limit of normal <35%) was also observed as
a predictor of all-cause mortality and heart failure hospi-
talizations in HFpEF.2" Additionally, based on the 35%
lower limit for RVD, D dimer was found to correlate with
other abnormal laboratory values and RVFAC predicted
mortality.?> Naturally, in our study, the averages of RV-
FAC measurement values were significantly lower in the
group 2 compared to the group 1. In addition, binary lo-
gistic regression analysis was applied to model the inde-
pendent effects of all TTE measurements obtained in our
study on mortality status. As a result of the regression
analysis, it was observed that RVFAC was a significant
predictor of mortality. A similar effect could not be ob-
tained for TAPSE and RVS'. As a matter of fact, TAPSE
and RVS’ may be higher than the expected normal value
in the case of hyperdynamic LV. This situation is also con-
sidered as the stretching effect of the LV on some myo-
cardial muscle fibers that are used in common with the
RV.% The fact that the patients in our study had normal
or above LVEF may support this situation. Similarly,
a study evaluating RVD (TAPSE <17 mm and/or RVFAC
<35%) showed that RVFAC-based dysfunction was more
common than TAPSE-based dysfunction.?’ Another ex-
planation may be a decrease in radial RV systolic function
but relative preservation of longitudinal shortening.?®
Accordingly, TAPSE and RVS are thought to provide
a compensatory response in cases where radial dysfunc-
tion develops. Moreover, since the LV influences the lon-
gitudinal function of the RV-free wall, its function may
be considered enhanced or preserved due to its attach-
ment to a functioning LV myocardium. Again, in some
studies, it has been observed that RVD does not have
predictive power for mortality according to some param-
eters evaluated (according to TAPSE and RVS).% As a mat-
ter of fact, another study found that RV dysfunction (as-
sessed by TAPSE and RVFAC) was associated with all-cause
mortality in patient groups with a high rate of need for
mechanical ventilation.?® Therefore, LV structural and
functional functions may need to be considered when
evaluating RVD. Another important parameter is PH. In
patients with pneumonia, the development of PH is like-
ly multifactorial, and important causes include hypoxic
respiratory failure and ARDS, increased pulmonary vascu-
lar resistance, and the presence of microthrombus or pul-
monary embolism in the lungs.?® In our study, existing
comorbidities and sPAP values were higher and statisti-
cally significant in the group 2 patients (p <0.001). In ad-
dition to TRV, IVC diameter also significantly contributes
to the estimated sPAP measurement in TTE in patients. It
indirectly affects sPAP. In addition, according to the bi-
nary logistic regression analysis, it was observed that
both sPAP and IVC values had effect rates on the mortal-
ity of the patients in our study. In conclusion, it was ob-
served that the RV functions of patients with severe
pneumonia were worse. However, we do not currently
have enough data to evaluate the effect of CAP on RV
functions. For this, prospective large-scale studies are
needed. Summary of our work: It can be said that in pa-
tients with a high probability of HfpEF or pneumonia pa-
tients with increased comorbidities, the clinical prognosis
worsens, RVF parameters in TTE worsen, and mortality
rates increase.

Conclusions

Our study observed that as the comorbidities of the pa-
tients increased, their clinical prognosis worsened, and
TTE parameters remained at values outside the nor-
mal range. Like CURB-65 and PSI scores, which are used
to evaluate the severity and prognosis of pneumonia,
patients’comorbidities and TTE findings have also been
shown to seriously affect prognosis. Additionally, an in-
creased negative effect of increased comorbidity burden
on TTE parameters was observed. It has been observed
that RVFAC, sPAP, and IVC measurements, frequently
used in the evaluation of RDV, are important predictors
of mortality rates in patients followed in intensive care
due to pneumonia.

Limitation

Our study is a single-center and retrospective study. Sin-
ce TTE data were obtained in the intensive care environ-
ment, attention was paid to sterilization rules. For this re-
ason, detailed and time-consuming measurements were
avoided for patient safety. Data from RV strain measure-
ments, 3D TTE, and CMRI imaging could not be compared.
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Cil: Zjistit rozdily mezi pohlavimi pfi srde¢nim selhani (heart failure, HF) se zamérenim na vliv téchto rozdill
na strategie lécby a vysledny stav pacientd v klinické praxi.
Metody: Do této retrospektivni monocentrické kohortové observacni studie byli zafazovéni vsichni pacienti
pfijati na jednu portugalskou kardiologickou kliniku v pribéhu roku 2022. Pacienti byli rozdéleni do dvou
skupin podle pohlavi. Primarnim sledovanym parametrem byla kombinace mortality z kardiovaskularnich
pricin, celkova mortalita, hospitalizace pro HF, zvySovani davek (uptitrace) peroralné uzivaného diuretika
a neplanované navstévy lékare pro intravendzni aplikaci diuretika. Mezi sekunddrni sledované parametry
patfily predepsani kompletni farmakoterapie podle doporucenych postupt (guideline-directed medical the-
rapy, GDMT) pfi propusténi a zmény v ejek¢ni frakci levé komory (EF LK) do jednoho roku od propusténi.
Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 265 osob (68 % muzi, 32 % Zeny) s medianem véku 70 = 12 let.
Prevalence de novo HF byla vys$si u muzl, zatimco procento pfijmud pro akutni dekompenzaci chronického
HF bylo vyssi u zen (p = 0,009). Z hlediska etiologie byla u muzl pficinou cislo jedna ischemie, pticemz
u pacientek bylo hlavni pficinou chlopenni vada (p < 0,001). U téméf poloviny Zen (46,3 %) bylo pfitomno
HF se zachovanou ejekéni frakei. Do této kategorie spadalo pouze 13,3 % muzd; u prevazné vétsiny z nich
(76,1 %) byla pfi pfijmu zjisténa snizena ejekeni frakce. PFi propusténi uzivaly Zeny méné casto vsechny Ctyfi
zékladni lékové skupiny podéavané pfi HF (p = 0,041). Zenské pohlavi bylo rovnéz spojeno se zhorsenim EF LK
do jednoho roku od propusténi z nemocnice (p = 0,03). Incidence kombinovaného sledovaného parametru
se mezi muzi a zenami statisticky vyznamné nelisila (p = 0,588).
Zavéry: Tato studie potvrzuje, Ze rozdily mezi muzi a Zenami pfi HF, zvla$té pokud se tyce projevd, etiologie
a odpovédi na lécbu, jsou realné a v klinické praxi je tfeba jim vénovat vétsi pozornost. | kdyz v souhrnném
primdrnim sledovaném parametru nebyly pozorovéany zadné statisticky vyznamné rozdily, existovala u zen
nizsi pravdépodobnost, Ze se u nich bude provadét kompletni GDMT, a casté&ji u nich dochazelo k postup-
nému zhorsovani EF LK. Je naprosto nezbytné zmen3ovat rozdily v 1é¢ebnych strategiich a v [é¢bé srdecniho
selhani zajistit muzdm i Zzendm rovnocennou péci.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Aim: Understand sex-specific differences in heart failure (HF) with a focus on their implications for clinical
management strategies and patient outcomes.

Methods: This retrospective single-center observational cohort study included all patients admitted with
a diagnosis of heart failure to a Portuguese cardiology department during the year of 2022. Patients were
divided into two groups based on sex. The primary endpoint was a composite of cardiovascular mortality,
all-cause mortality, HF hospitalization, oral diuretic up-titration, and unplanned visits for intravenous diure-
tic therapy. Secondary outcomes included the prescription of complete guideline-directed medical therapy
(GDMT) at discharge and changes in left ventricular ejection fraction (LVEF) one-year post-discharge.
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Sex-Based Differences in Heart Failure

Results: A total of 265 patients were included, 68% male and 32% female, with a median age of 70 + 12
years. De novo HF was more prevalent in male patients, while female patients showed a higher percentage
of admissions for acute decompensated chronic HF (p = 0.009). Regarding HF etiology, ischemic etiology was
the number one cause in male patients whereas valvular etiology was more prevalent in female patients (p
<0.001). Almost half of female patients (46.3%) had HF with preserved ejection fraction. Only 13.3% of male
patients fell into this category, with the vast majority (76.1%) presenting with reduced ejection fraction
at the time of admission. At discharge, compared with male patients, female patients were less frequently
treated with all four pharmacological pillars for HF (p = 0.041). Female sex was also associated with worse-
ning of left ventricular ejection fraction (LVEF) after one year of hospital discharge (p = 0.03). The combined
endpoint was not significantly different between men and women (p = 0.588).

Conclusions: This study highlights that sex-related differences in HF, particularly in terms of presentation,
etiology, and response to therapy, are real and warrant greater attention in clinical practice. Although no
significant disparities were observed in the composite primary outcome, female patients were less likely to
receive complete GDMT and more frequently experienced worsening of LVEF over time. Moving forward, it
is crucial to bridge disparities in treatment strategies and ensure equitable care for both men and women

in heart failure management.

Introduction

Heart failure (HF) is one of the leading causes of hos-
pitalization in Europe, especially in individuals over 65
years of age, with a high mortality and morbidity rate
associated. In Europe, it has an estimated prevalence of
1.72%," accounting for approximately 1.5-2.0% of direct
healthcare expenditure.? The Portuguese Heart Failure
Prevalence Observational Study (PORTHOS),®> conducted
between 2021 and 2023, aimed to determine heart fail-
ure (HF) prevalence in mainland Portuguese population
over 50 years old, and reported an estimated prevalence
of 16.5% in that age group, with a significant economic
impact associated, accounting for around 2% of the to-
tal budget allocated to the National Health Service.* The
study also concluded that 90% of HF patients were un-
aware they had the disease, mostly among women and
those over 70 years old.>> In terms of sex, like many other
syndromes, HF differs in terms of pathophysiology, phar-
macodynamics, genetic and hormonal influences, among
others. This is due to the different prevalences of cardio-
vascular risk factors and autoimmune diseases, the impact
of sex hormones on metabolism and the systemic inflam-
matory response of the body, lifestyle, or even the socio-
cultural perception of the concept of disease associated
with each group.®' These differences influence the un-
derlying causes, clinical presentations, response to treat-
ments, and outcomes.

Material and methods

The primary goal of this study was to assess sex-related
differences in the mechanisms underlying HF develop-
ment, the application of medical therapy, and patient
prognosis. To achieve this, a retrospective observational
cohort study was conducted, including all patients admit-
ted with a diagnosis of HF during the year 2022 in a Cardi-
ology ward at a Portuguese hospital. Eligible participants
were aged 18 years or older, resulting in a total sample of
265 patients. Clinical data were collected through a sys-
tematic review of electronic medical records, based on
ICD-11 codification, including demographic characteris-
tics, comorbidities, treatment regimens, and outcomes,

with a specific focus on possible discrepancies between
male and female patients.

The primary endpoint for this study included the com-
bined endpoint of cardiovascular mortality, all-cause mor-
tality, HF hospitalization, oral diuretic up-titration, and un-
planned hospital visits for intravenous diuretic therapy. As
secondary outcomes, the authors assessed the prescription
of complete guideline-directed medical therapy (GDMT)
for HF at the time of hospital discharge, as well as changes
in left ventricular ejection fraction (LVEF) one year after
discharge, specifically evaluating improvement or deterio-
ration. A variation of £5% or more in LVEF was considered
clinically relevant to define improvement or deterioration.

Descriptive statistical methods were employed to sum-
marize the data. Categorical variables were expressed as
frequencies and percentages, while continuous variables
were reported using appropriate measures of central
tendency and dispersion. Group comparisons were con-
ducted to identify potential differences according to sex.

For continuous variables, Student’s t-test for inde-
pendent samples was used to compare means between
both groups when the assumption of normality and ho-
mogeneity of variances was met, as assessed by the Lev-
ene's test. For variables that did not meet these assump-
tions, the non-parametric Mann-Whitney U test was used
to compare distributions between the two groups. Nor-
mality was assessed visually using histograms and quanti-
tatively using the Shapiro-Wilk test.

All statistical analyses were conducted using IBM SPSS
Statistics, version 29, with a significance level set at p
<0.05. All patient data were anonymized prior to analy-
sis to ensure confidentiality and compliance with ethical
standards for research involving human subjects.

Results

A total of 265 patients hospitalized with HF were includ-
ed: 68% were men (N = 180) and 32% were women (N
= 85). Women were significantly older than men at the
time of admission (median age, 74 vs 70 years; p = 0.009).
No significant differences were observed between the
two in terms of hypertension, diabetes, and dyslipidemia.
However, alcohol and tobacco consumption were more
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common among men (p <0.001), whereas atrial fibrilla-
tion was more frequently observed in women (p = 0.023).
The prevalence of chronic coronary syndrome (CCS) was
similar between sexes (21.7% in men vs 16.5% in women,
p = 0.324) (Table 1).

A significant difference was observed in the type of
heart failure presentation between sexes. De novo HF
was more frequent in male patients (62.8%) compared
to female patients (45.9%) (p = 0.009), whereas acute
decompensated chronic HF was more prevalent among
female patients (54.1%) (Table 2).

Regarding etiology, ischemic HF was significantly more
prevalent in male patients (47.8% vs. 22.4%, p <0.001),
while valvular etiology was more frequently observed in
female patients (36.5% vs. 21.7%, p = 0.011). Notably, al-
coholic cardiomyopathy was identified exclusively in male
patients (10.6%, p = 0.002).

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)
was substantially more prevalent in male patients com-
pared to female patients (76.1% vs. 45.1%, p <0.001). In
contrast, heart failure with preserved ejection fraction
(HFpEF) was significantly more frequent among female
patients (46.3% vs. 13.3%). The proportion of patients
with heart failure with mildly reduced ejection fraction
(HFmrEF) was similar between the two groups (Table 2).

In terms of laboratory parameters (Table 3), significant
differences were observed between male and female pa-
tients for several variables. Hemoglobin levels were high-

er in male patients compared to female patients (13.13
+2.11 vs. 12.04 + 2.05 g/dL, p <0.001). Male patients also
had higher estimated glomerular filtration rate (eGFR)
values, suggesting better renal function (66.0 [IQR: 43.0]
vs. 46.5 [IQR: 39.0] mL/min/1.73 m2, p < 0.001). Conversely,
total cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) levels
were lower in male patients (134.0 vs. 153.0 mg/dL, p =
0.012 and 69.0 vs. 80.0, p = 0.050, respectively). High-den-
sity lipoprotein (HDL) was higher in female patients (45.0
vs. 41.0 mg/dL, p = 0.008). No significant differences were
found in triglyceride levels (p = 0.863) or HbA, value (p =
0.815). Uric acid levels were higher in male patients (8.28
+ 2.39 vs. 7.62 + 2.55 mg/dL, p = 0.027). Regarding HF
biomarkers, NT-proBNP levels at admission did not differ
between the two groups (p = 0.906).

Regarding the primary endpoint (Table 4), no statisti-
cally significant differences were observed between sexes
(p = 0.588). The rate of unplanned hospital visits was simi-
lar in both groups (p = 0.474), as was the rate of oral di-
uretic up-titration (p = 0.942). Likewise, HF hospitalization
occurred in 15.0% of male patients and 16.5% of female
patients (p = 0.757). Although the rate of cardiovascular
death was numerically higher in male patients (8.9% vs.
4.7%), the difference was not statistically significant (p =
0.229). Similarly, all-cause mortality did not differ signifi-
cantly (p = 0.327).

In terms of secondary outcomes (Table 5), significant
sex-related differences were identified. Male patients

Table 1 - Baseline demographic and clinical characteristics

Total Male Female p-value

Age 70 + 21 74 £ 16 0.009
Comorbidities

Hypertension 80.4 77.8 85.9 0.121
Diabetes 42.6 394 49.4 0.126
Dyslipidemia 67.5 65.0 72.9 0.197
Cigarette smoking 17.0 22.8 4.7 <0.001
Atrial fibrillation 31.7 27.2 41.2 0.023
Alcohol drinking 211 30.0 24 <0.001
Chronic coronary syndrome 20.0 21.7 16.5 0.324

Table 2 - Sex-based comparison of HF characteristics

Total
De novo HF 57.4
Acute decompensated chronic HF 42.6
HF etiology
Ischemic 39.6
Valvular 26.4
Alcoholic 7.2
Types of HF
HFrEF 66.4
HFmrEF 9.9
HFpEF 23.7

Male Female p-value
62.8 45.9

37.2 54.1 0.009
47.8 224 <0.001
21.7 36.5 0.011
10,6 0 0.002
76.1 45.1

10.6 8.5 <0.001
13.3 46.3
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Table 3 - Laboratory parameters

Male IQR
eGFR 65.0 44.0
Total cholesterol 134.0 59.0
LDL 69.0 49.5
HDL 41.0 15.0
Triglycerides 104.0 59.0
HbA.,, 6.1 1.1
NT-proBNP 6430.0 9720.0

Male c
Hemoglobin 13.13 2.1
Uric acid 8.28 2.39

Female IQR p-value
45.0 35.0 <0.001
153.0 47.25 0.012
80.0 45.75 0.050
45.0 18.75 0.008
103.0 46.5 0.863
6.0 1.08 0.815
5000.0 13012.5 0.906
Female o p-value
12.04 2.05 <0.001
7.62 2.55 0.027

Table 4 - Primary endpoint and associated clinical outcomes

Total Male Female p-value
Primary endpoint 0.588
Unplanned hospital visit 10.9 10.0 12.9 0.474
Oral diuretic up-titration 6.0 6.1 5.9 0.942
Heart failure hospitalization 15.5 15.0 16.5 0.757
Cardiovascular death 7.5 8.9 47 0.229
All-cause death 83 9.4 5.9 0.327

Table 5 - Secondary outcomes

Total Male Female p-value
Discharge with complete GDMT 50.4 55.4 41.3 0.041
LVEF improvement 1 year after 56.0 66.0 341 <0.001
discharge
LVEF worsening 1 year after discharge  13.5 9.3 22.7 0.030

were more frequently discharged on complete GDMT (p
= 0.041). Additionally, LVEF improvement one year after
discharge was significantly more common among male
patients (p <0.001), whereas LVEF worsening was more
frequently observed in female patients (p = 0.030).

Discussion

This study aimed to explore sex-related differences in the
clinical presentation, management, and outcomes of HF
patients. Our findings demonstrate significant differences
between male and female patients in terms of age, etiol-
ogy, and clinical characteristics, with both genders exhib-
iting distinct patterns in response to treatment and dis-
ease progression. However, regarding primary outcomes,
no significant sex-related differences were observed.
Consistent with previous literature, female patients
in our cohort were older and more frequently presented
with HFpEF, while male patients more commonly had
ischemic heart disease as the underlying etiology."-* Al-
though no significant differences were found in the prev-

alence of cardiovascular comorbidities, female patients
exhibited a higher incidence of atrial fibrillation. These
observations align with current epidemiological studies
suggesting that HFpEF is often linked to chronic comor-
bidities and a more gradual deterioration of cardiac func-
tion over time.'>®

This study also found that male patients had higher
rates of smoking and alcohol intake, which are well-
known risk factors for ischemic heart disease.”'” The
higher prevalence of ischemic heart failure among male
patients may be attributed to these lifestyle factors, which
play a crucial role in the development of coronary artery
disease and thereby predispose individuals to HF devel-
opment. These findings underscore the distinct lifestyle
and clinical profiles between men and women with HF
- men being more likely to exhibit behaviors associated
with traditional cardiovascular risk factors, while women
may face a higher prevalence of arrhythmias and other
complications, such as depression and anxiety.®%8

Regarding HF presentation, male patients more fre-
quently presented with new-onset HF, while female pa-
tients were more prone to experiencing acute decompen-
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sation of pre-existing chronic HF. This trend is consistent
with findings in the literature, suggesting that women
are more likely to experience acute decompensation in
the context of chronic HF, potentially due to the more
complex and progressive nature of the disease in this
population.’®® These sex-related differences have im-
portant clinical implications for an earlier detection and
management of this syndrome in both sexes, reinforcing
the need for tailored approaches that account for the
sex-specific pathophysiology of the disease.

Interestingly, NT-proBNP levels ate admission did not
differ significantly between sexes. This suggests that
while NT-proBNP remains a valuable prognostic tool, its
interpretation as a single isolated measure may be insuf-
ficient to capture sex-specific differences in heart failure
severity. These findings underscore the necessity for inte-
grative analyses encompassing additional biomarkers and
relevant clinical variables.

When assessing metabolic parameters, although fe-
male patients are typically reported to have lower cho-
lesterol and LDL levels,?"?2 our study found the opposite.
One possible explanation are the hormonal changes that
occur after menopause, which are known to reduce the
protective effects of estrogen on lipid metabolism, there-
by contributing to a more atherogenic profile in older
women.”721.22. Additionally, female patients had higher
HDL cholesterol levels, which is typically considered pro-
tective; however, its clinical relevance in the context of HF
remains uncertain.

Renal function, as assessed by eGFR, was significantly
lower in female patients, supporting previous observa-
tions that women with HF often present with a greater
burden of comorbidities, including chronic kidney dis-
ease.? Surprisingly, there were no significant differences
in terms of HbA,_ or triglyceride levels between sexes,
suggesting similar glycemic control and lipid metabolism
in these specific parameters. Together, these results em-
phasize the importance of considering sex-specific met-
abolic and renal profiles when assessing and managing
patients with HF, as these factors may influence disease
trajectory and therapeutic response.

Despite the numerous sex-related differences de-
scribed above, no statistically significant differences were
found in the primary composite endpoint, which included
unplanned hospital visits for intravenous diuretic thera-
py, oral diuretic up-titration, HF hospitalizations, cardio-
vascular death, and all-cause mortality. Numerous stud-
ies' 2 indicate that women with HF present with lower
hospitalization rates and a better survival rate than men.
However, despite the distinct clinical characteristics and
treatment patterns observed between both groups, male
and female patients responded similarly in terms of the
predefined primary outcomes in this study. One possible
explanation for this discrepancy is the relatively small sam-
ple size and limited number of events in each subgroup,
which may have reduced the statistical power to detect
modest yet clinically meaningful differences between
groups. Additionally, as this study reflects the experience
of a cardiology department in a Portuguese hospital, the
exclusion of older patients with more comorbidities or
acute decompensation due to non-cardiac causes, such as
acute infection, who were admitted to internal medicine

wards, may not fully represent the broader heart failure
population, potentially introducing selection bias. This
context may limit the generalizability of our findings and
influence comparisons in clinical outcomes.

Longitudinal data revealed another key difference:
men showed significantly greater improvement in LVEF
one year after discharge, whereas women experienced
more frequent cardiac function deterioration during
the same period.'®?* This discrepancy may be partially
explained by the differing HF profiles between sexes —
with men more commonly presenting with de novo HF
and HFrEF which typically responds better to pharmaco-
logical therapy, while women more frequently exhibited
acute decompensated chronic HF and preserved ejection
fraction, a heterogeneous condition for which therapeu-
tic options remain limited, and outcomes are generally
less favorable.®'8.25

Although current guidelines do not differentiate treat-
ment based on sex, latest evidence suggests that women
may require different dosages of certain medications and
may experience varying levels of benefit from certain
drugs compared to men.'*?62” The underrepresentation of
women in clinical trials has contributed to gaps in knowl-
edge regarding their disease mechanisms and responses
to treatment, with therapeutic recommendations largely
developed based on male-dominant data.'>"

Limitations

These findings contribute to the growing evidence of
sex-related differences in HF management and outcomes.
However, this study has some limitations that should be
considered when interpreting the results. First, the retro-
spective and observational design of the study limits caus-
al inference and may be subject to residual confounding.
The single-center design, focused on patients admitted to
a cardiology unit, may reduce the generalizability of the
findings to other patient populations or care settings. The
study analyzed outcomes over a two-year period, which
may not fully capture the long-term evolution and prog-
nosis of chronic HF, particularly in women. Additionally,
missing or incomplete data, along with the unavailability
of variables such as medication adherence and socioeco-
nomic factors, may introduce bias and limit the under-
standing of factors influencing outcomes like hospitaliza-
tion rates. Lastly, the study was based on a relatively small
sample size from a single institution, which may limit the
ability to detect subtle differences between groups and
reduce the external validity of the findings.

Conclusions

This study highlights that sex-related differences in HF,
particularly in terms of presentation, etiology, and re-
sponse to therapy, are real and warrant greater atten-
tion in clinical practice. Although no significant dispari-
ties were observed in the composite primary outcome,
women were less likely to receive complete GDMT and
more frequently experienced worsening of LVEF over
time. Moving forward, it is crucial to bridge disparities
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in treatment strategies and ensure equitable care for
both men and women in HF management. Therefore,
understanding sex-specific differences is not only im-
portant but imperative for the formulation of targeted
preventive and therapeutic interventions. Incorporating
these distinctions into routine clinical decision-making
will enhance diagnostic precision, improve adherence to
evidence-based care, and ultimately optimize outcomes.
Future research must prioritize sex-based analyses and
adopt more inclusive research designs to better elucidate
the biological, clinical. and systemic mechanisms driving
these disparities.
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Kontext a cil: V poslednich letech se pocty psychiatrickych pacientd trvale zvysuji a psychotropni latky se
stavaji nejcastéji uzivanymi lécivy. Tato lé¢iva mohou pusobit na kardiovaskularni systém; jejich nezadouci
ucinky mzeme pozorovat pfi elektrokardiografickém (EKG) vysetieni. Cilem této studie bylo zkoumat ne-
Zadouci ucinky psychofarmak na EKG zéznam.
Pacienti a metody: Do studie bylo zafazeno 85 pacientl s psychiatrickou diagnézou uzivajicich psychoaktivni
latky. Z uvedeného poctu pacientt bylo 45 muzl a 40 zen ve véku od 23 do 94 let. U viech pacientt byl
potizen EKG zédznam pro stanoveni délky intervalu PR, délky intervalu QRS a délky korigovaného intervalu
QT a nasledné se zkoumala pfipadna spojitost mezi uvedenymi parametry a 22 Iéky a lécivymi latkami (Aki-
neton, Haldol, Zyprexa, Prolixin, Dogmatil, Risperdal, Diazem [diazepam], Artane [trihexyfenidyl], Tegretol,
Sulpirid, Cipram, Seroquel, Depakine, Stelazin, Anafranil, Rivotril, Clopixol, Largactil, Melleril, Epanutin, Nu-
rodol a Desyrel).
Vysledky: VSechny statistické analyzy byly provedeny s pouzitim softwaru IBM SPSS software (verze 24.0,
IBM, Armong, NY, USA) s 95% intervalem spolehlivosti a s hladinou vyznamnosti p < 0,05. Kvantitativni
proménné byly hodnoceny Friedmanovou analyzou pro zavislé vybéry a Mannovym-Whitneyho U testem
pro nezavislé skupiny. V této studii s univariacni analyzou jsme zjistili, Ze pfipravky Haldol, Epanutin a Nu-
rodol mohou prodluZovat interval PR, zatimco Risperdal, Seroquel, Clopixol a Nurodol mohou prodluzovat
komplex QRS a Depakine, Stelazin, Melleril a Nurodol mohou vyvolavat syndrom dlouhého intervalu QT.
Na druhé strané byl v multivariacni analyze pfipravek Tegretol spojen s délkou komplexu QRS na hladiné
statistické vyznamnosti 0,05 (p = 0,044), Diazem ucinné prodluzoval interval PR na hladiné vyznamnosti 0,05
(p = 0,037) a Desyrel ucinné prodluzoval korigovany QT interval na hladiné vyznamnosti 0,05 (p = 0,023).
Zavér: V této studii jsme prokézali, Ze z psychoaktivnich medikaci Nurodol nejvice ovliviiuje zdznam EKG
a muze vyvolat dlouhy interval PR, dlouhy interval QRS a syndrom dlouhého intervalu QT. Proto je tieba,
aby pfi podavéni a uzivani psychofarmak méli 1ékari, zdravotni sestry i rodiny pacient na paméti nezadouci
ucinky uvedenych Iéciv na kardiovaskularni systém a dbali na pravidelnou kontrolu EKG zaznamu.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Background and aim: In recent years number of psychiatric patients has increased and psychotropic medi-
cations are becoming mostly used drugs. These drugs may affect cardiovascular system and we can check
side effects with electrocardiography (ECG). In this study we aimed to analyse psychiatric medications’ side
effects on ECG.

Objective and methods: Eighty-five patients included in this study have psychiatric diagnosis and have used
psychoactive medications. Forty-five of these patients are male and 40 of them are female. Age varies from
23 to 94 years. ECG has been taken from the patients and PR duration, QRS duration, and corrected QT me-
asured from each ECG. Twenty-two kinds of drugs (Akineton, Haldol, Zyprexia, Prolixin, Dogmatil, Risperdal,
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Effects of psychotropic medications on ECG

Diazem, Artane, Tegretol, Sulpirid, Cipram, Seroquel, Depaqin, Stelazin, Anafranil, Rivotril, Clopiksol, Lar-
gactil, Melleril, Epanutin, Nurodol, Desyrel) were analyzed statistically and PR duration, QRS duration, and

Results: All statistical analysis was performed with the IBM SPSS software package (version 24.0, IBM, Ar-
mong, NY, USA) at the 95% confidence interval level and p <0.05 level of significance. Quantitative variables
were analyzed by Friedman analysis for dependent group. Moreover the independent groups were compa-
red with Mann-Whitney U test. In this study with univariate analyses we found that Haldol, Epanutin and
Nurodol may cause long PR, risperdal, Seroquel, clopiksol, and Nurodol may cause long QRS duration, depa-
kin, stelazin, Melleril, Nurodol may cause long QT. On the other hand with multivariate analyses Tegretol is
associated with QRS duration at a level of significance of 0.05 (p = 0.044). Diazem is effective for increasing
the PR duration at a level of significance of 0.05 (p = 0.037) and Desyrel is effective for increasing the QTC

Conclusion: In this study we showed that among psychoactive medications, Nurodol is the most related drug
that affects ECG and may cause long PR, long QRS duration and long QT. So while using psychiatric tablets
physicians, nurses, families should be aware of cardiovascular side effects and regular ECG controls should
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cQT checked if there is an association with these drugs.
time at a significance level of 0.05 (p = 0.023).
be checked.

Introduction

Life threatening arrhythmias may be caused by long QT,
long PR and long QRS. Ventricular tachycardia may be
caused by long QT and may cause sudden death.” Sudden
death is an important issue for psychiatrists and cardiolo-
gists and most of the patients use psychoactive medicati-
ons which may have cardiovascular side effects.'

Studies have shown that the use of antipsychotic
drugs can increase the risk of sudden cardiac death.*
Prolonged PR intervals, although often considered be-
nign, have been associated with elevated left ventricu-
lar end-diastolic pressure, diastolic mitral regurgitation,
and reduced left ventricular function.® Patients with heart
failure and prolonged PR intervals are at a higher risk of
atrial fibrillation, advanced AV block, and death.® A large
study involving 25,512 patients demonstrated that pro-
longed PR is associated with an increased risk of atrial
fibrillation, heart failure, and mortality.”

The prevalence of PR prolongation varies with age,
ranging from 1% to 5% in individuals younger than 50
years and increasing significantly in older patients and
those with organic heart disease.® Young athletes and
patients with maternal anti-Ro/SSA antibodies may also
present with prolonged PR intervals.® As a marker of car-
diovascular aging, prolonged PR may indicate myocardial
fibrosis and vascular inflammation.’ Chronic PR prolon-
gation can lead to neurohormonal activation and sys-
temic vascular dysfunction, increasing the risk of adverse
vascular events.'® Given these considerations, the use of
antipsychotic drugs in patients with heart failure, older
adults, and certain high-risk groups should be carefully
monitored with regular ECG assessments.

Antipsychotic drugs may also prolong QRS. Bogh et al.
showed in their study that among 37473 patients who
were admitted to emergency department patients who
had longer QRS durations died earlier within 1 year." An-
other study showed that in CABG patients with a narrow
QRS complex, preoperative intermediate prolonged QRS
is an independent predictor of all-cause mortality in the
follow-up.'? Antidepressants, antipsychotics have exerted
an influence on the QRS duration.' So especially patients
suffering from ischemia and coronary artery disease
during antipsychotic treatment routine ECG should be

checked and QRS durations should be measured in order
to avoid side effects and deaths.

Several types of long QT syndrome are very impor-
tant and may cause ventricular fibrillation and death.
Antipsychotic and antidepressant drugs are known to
cause significant long QT. Psychiatric patients consti-
tute a population at a notable risk of drug-induced QT-
prolongation.™ On the other hand old patients who use
psychiatric drugs should be carefully observed as con-
cerns polypharmacy and prolonged QT." Drug-drug in-
teraction prevalence and prolonged QT in elderly and
psychiatric patients have increased.’ In a 5-year follow-
up study it has been proven that escitalopram appears
to prolong the QT interval, haloperidol carries a risk
for QT prolongation, ziprasidone is associated with
the greatest QT prolongation.'” Elderly female patients
with additional risk factors such as personal or family
history of pre-syncope or syncope, electrolyte distur-
bances or cardiovascular diseases treated with antipsy-
chotic and antidepressant drugs that may prolong the
QTc interval, cause torsade de pointes and death should
be monitored with ECG and checked for long QT."®" In
the past some drugs were withdrawn due to cause of
prolongation of QT.2> Among antipsychotics, sertindole
was suspended, droperidol was withdrawn, thioridazine
and pimozide restricted in United Kingdom.?° Thiorida-
zine and ziprasidone are associated with the greatest
QTc prolongation.? In experimental studies it has been
proven that haloperidol, thioridazine, sertindole, pimo-
zide, risperidone, ziprasidone, quetiapine, olanzapine
and antidepressants such as amitriptyline, imipramine,
doxepin, trazadone, fluoxetine depress the delayed rec-
tifier potassium current in dose dependent manner and
it is reported that nearly 8% of psychiatric patients have
prolonged QTc.”!

In Cyprus there is no study for psychotrophic drugs
and their cardiac side effects. So in this study we aimed
to check side effects with electrocardiography (ECG) in
a single center which is a psychiatric hospital named
Baris hospital in North Cyprus. Also this is the first study
to analyze Turkish Cypriot Psychiatry patients’ ECGs and
make investigation between psychiatric drugs and pro-
longation of PR, QRS and QTc among Turkish psychiatric
patients.
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Objective and methods

This study included 85 psychiatric patients receiving psy-
choactive medications from Baris Hospital, the only psy-
chiatry hospital in North Cyprus. The study population
comprised 45 male and 40 female patients aged from 23
to 94 years. ECG recordings were obtained from all parti-
cipants, and PR interval, QRS duration, and corrected QT
interval (QTc) were measured.

A total of 22 medications (Akineton, Haldol, Zyprexa,
Prolixin, Dogmatil, Risperdal, Diazem, Artane, Tegretol,
Sulpirid, Cipram, Seroquel, Depakine, Stelazine, Anafra-
nil, Rivotril, Clopixol, Largactil, Melleril, Epanutin, Nu-
rodol, and Desyrel) were analyzed for their associations
with PR, QRS, and QTc intervals.

All statistical analyses were performed using IBM SPSS
software (version 24.0, IBM, Armonk, NY, USA) at a 95%
confidence interval and a significance level of p <0.05.

Results

Eighty-five patients were included in this study who have
psychiatric diagnosis and use psychoactive medications.
Forty-five of these patients are male and 40 of them are
female. Age varies from 23 to 94 years. ECG has been
taken from the patients and PR duration, QRS duration
and corrected QT measured from each ECG. Twenty-
-two kinds of drugs (Akineton, Haldol, Zyprexia, Prolixin,
Dogmatil, Risperdal, Diazem, Artane, Tegretol, Sulpirid,
Cipram, Seroquel, Depagqin, Stelazin, Anafranil, Rivotril,
Clopiksol, Largactil, Melleril, Apanutin, Nurodol, Desyrel)
were analyzed statistically and PR duration, QRS duration,
and cQT checked if there is association with these drugs.

All statistical analysis was performed with the IBM SPSS
software package (version 24.0, IBM, Armong, NY,USA)
at the 95% confidence interval level and p <0.05 level
of significance. Quantitative variables were analyzed by
Friedman analysis for dependent group. Moreover the in-
dependent groups were compared with Mann-Whitney
U test. Table 1 shows relationship with psychiatric drugs
and their relationship with PR, QRS, and QTc from very
weak to very strong (* very weak , **weak, ***strong,
**x%yery strong). In this study with univariate analysis we
found that Haldol, Epanutin, and Nurodol have strong
relation with long PR. On the other hand risperdal, Se-
roquel, clopiksol, and Nurodol have strong relationship
with long QRS duration. Also we found that depakin,
stelazin, Melleril, Nurodol have strong relationship with
long QTc. Prolonged PR, QRS, and QTc is strongly associ-
ated with Nurodol. So in psychiatric patients during Nuro-
dol therapy regular ECGs should be taken and we should
be careful about prolonged PR, QRS, and QTc.

Table 1 shows association between drugs (Akineton,
Haldol, Zyprexia, Prolixin, Dogmatil Risperdal, Diazem,
Artane, Tegretol, Sulpirid, Cipram, Seroquel, Depakin,
Stelazin Anafranil, Rivotril, Clopiksol, Largactil, Melleril,
Epanutin, Nurodol, Desyrel) and ECG changes like pro-
longed PR, prolonged QRS or prolonged QT. In this table
* shows very weak association, ** shows weak associa-
tion, *** shows medium association, **** shows strong
association.
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Table 2 - Univariate statistical analysis of drugs with QRS

Drugs Coefficient SE t-value p-value
Akineton -0.003 0.003 -0.720 0.474
Haldol -0.001 0.004 -0.202 0.840
Zyprexia 0.000 0.003 -0.080 0.936
Prolixin -0.002 0.004 -0.487 0.628
Dogmatil -0.005 0.005 -1.121 0.267
Risperdal 0.005 0.005 0.893 0.376
Diazem -0.003 0.005 -0.557 0.580
Artane -0.001 0.004 -0.336 0.738
Tegretol -0.017 0.008 -2.057 0.044
Cipram 0.016 0.015 1.049 0.299
Seroquel -0.004 0.006 -0.717 0.476
Depagin -0.005 0.006 -0.724 0.472
Stelazin -0.004 0.006 -0.007 0.995
Anafranil 0.002 0.014 0.127 0.899
Rivotril 0.002 0.006 0.271 0.787
Clopiksol -0.001 0.006 -0.105 0.917
Lagactil -0.006 0.006 -0.978 0.333
Melleril 0.003 0.006 0.613 0.542
Epanutin 0.014 0.010 1.370 0.176
Desyrel 0.004 0.013 0.298 0.767

Table 3 - Univariate statistical analysis of drugs with PR

Drugs Coefficient SE t-value p-value
Akineton -0.011 0.007 -1.486 0.143
Haldol 0.008 0.007 1.134 0.262
Zyprexia 0.005 0.007 0.679 0.500
Prolixin 0.000 0.007 -0.037 0.971
Dogmatil 0.002 0.009 0.236 0.814
Risperdal 0.021 0.010 1.996 0.051
Diazem 0.020 0.010 2.137 0.037
Artane 0.003 0.007 0.427 0.671
Tegretol -0.026 0.016 -1.576 0.121
Cipram -0.016 0.031 -0.527 0.600
Seroquel 0.020 0.012 1.609 0.113
Depagin -0.024 0.013 -1.839 0.071
Stelazin -0.005 0.013 -0.418 0.678
Anafranil 0.018 0.028 0.647 0.520
Rivotril 0.008 0.012 0.646 0.521
Clopiksol -0.022 0.013 -1.751 0.085
Lagactil -0.015 0.013 -1.199 0.235
Melleril 0.015 0.011 1.343 0.185
Epanutin 0.007 0.021 0.347 0.730

Desyrel -0.035 0.026 -1.316 0.194
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Table 4 - Univariate statistical analysis of drugs with QTC

Drugs Coefficient SE

Akineton 0.018 0.022
Haldol -0.038 0.023
Zyprexia -0.014 0.022
Prolixin 0.014 0.023
Dogmatil 0.046 0.029
Risperdal -0.018 0.033
Diazem 0.027 0.030
Artane 0.017 0.023
Tegretol 0.015 0.052
Cipram -0.042 0.097
Seroquel -0.009 0.039
Depagin 0.031 0.041
Stelazin 0.012 0.040
Anafranil -0.018 0.089
Rivotril -0.036 0.038
Clopiksol -0.035 0.040
Lagactil 0.051 0.040
Melleril 0.033 0.035
Epanutin -0.030 0.065
Desyrel 0.194 0.083

t-value p-value
0.796 0.430
-1.641 0.106
-0.656 0.514
0.640 0.525
1.605 0.114
-0.539 0.592
0.884 0.380
0.756 0.453
0.292 0.772
-0.438 0.663
-0.221 0.826
0.759 0.451
0.289 0.774
-0.203 0.840
-0.938 0.352
-0.878 0.384
1.280 0.206
0.928 0.357
-0.453 0.652
2.336 0.023

In this study, we found that statistically Haldol, Epanu-
tin, and Nurodol show strong association with prolonged
PR, Risperdal, Seroquel, Clopiksol, and Nurodol show
strong association with prolonged QRS duration, Depa-
kin, Stelazin, Melleril, Nurodol show strong association
with prolonged QT.

With univariate analysis it has been proven statistically
that Tegretol is associated with prolonged QRS time at
a significance level of 0.05 (p = 0.044) (Table 2).

With univariate analyses it has been proven statisti-
cally that Diazem is effective for increasing the PR time at
a significance level of 0.05 (p = 0.037) (Table 3). It seems
that there is a direct relationship between PR and Dia-
zem.

With univariate analyses it has been proven statistically
that Desyrel is effective for increasing the QTC time at
a significance level of 0.05 (p = 0.023) (Table 4).

Discussion

In recent years usage of psychiatric drugs and sudden de-
ath of these patients have increased. Reasons of sudden
deaths of chronic psychiatric patients may be multifacto-
rial and in a recent study 52% of these patients’ death
remained unexplained.?? Most of chronic psychiatric pati-
ents’ deaths are considered as criminal cases. In a recent
article causes of sudden deaths in psychiatric patients are
multifactorial.?

In our study with univariate analysis we found that
Haldol, Epanutin and Nurodol may cause long PR, Risp-

erdal, Seroquel, Clopiksol and Nurodol may cause long
QRS duration , Depakin, Stelazin, Melleril, Nurodol may
cause long QT. On the other hand with multivariate
analysis Tegretol is associated with QRS duration at a sig-
nificance level of 0.05 (p = 0.044), Diazem is effective for
increasing the PR time at a significance level of 0.05 (p =
0.037) and Desyrel is effective for increasing the QTC time
at a significance level of 0.05 (p = 0.023).

This study is also the first study in north part of Cyprus
to investigate the association between psychiatry and
cardiology. Cardiologists and psychiatrist should study to-
gether to avoid side effects and death.

Conclusion

Despite being considered benign in some cases, prolon-
ged PR intervals should be carefully monitored in patients
with heart failure, young athletes, elderly individuals,
and those with maternal anti-Ro/SSA antibodies.

Our multivariate analysis confirmed significant associa-
tions between specific psychiatric medications and pro-
longed PR, QRS, and QTc intervals. Tegretol was signifi-
cantly associated with prolonged QRS (p = 0.044), Diazem
was linked to increased PR (p =0.037), and Desyrel was
associated with prolonged QTc (p = 0.023).

Particular caution should be exercised with Nurodol, as
it may prolong PR, QRS, and QTc intervals, increasing the
risk of torsades de pointes and sudden death.

Given the multifactorial nature of sudden deaths in
psychiatric patients, close monitoring through ECG as-
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sessments is essential. Collaboration between psychia-
trists, cardiologists, nurses, and caregivers is necessary to
prevent adverse cardiovascular events and ensure patient
safety.
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Hemokultivace je spolu s echokardiografii zakladnim vySetfenim uZivanym v diagnostice infekéni endokardi-
tidy. V ¢lanku jsou shrnuty principy spravného odbéru krve ke kultivaci, od klasickych zasad az k modernimu
pfistupu, jenZ spocivd v jednorazovém odbéru 40-60 ml krve. Autor podava vysvétleni, za jakych podminek
je moderni pojeti vyhodné a kdy naopak muze byt problematické. V ¢lanku jsou déle popsany nejcastéjsi
chyby, kterych se lékafi dopoustéji pii odbéru hemokultur a interpretaci mikrobiologickych nalezd. Text je
urcen primarné pro kardiology a internisty, ale muze byt uzitecny i lékartm dalSich odbornosti.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Blood culture, together with echocardiography, is the basic examination used in the diagnosis of infective
endocarditis. The article summarizes the principles of correct blood sampling for culture, from the classic
principles to the modern approach of a single collection of 40-60 ml of blood. The author explains under
what conditions the modern concept is advantageous and when, on the contrary, it can be problematic. The
article also describes the most common mistakes that doctors make when taking blood cultures and inter-
preting microbiological findings. The text is intended primarily for cardiologists but it can also be useful for
physicians of other specialties.

Uvod

Patogenetické souvislosti

Podle posledniho ¢eského doporuceného postupu se pfri
klinickém podezieni na infek¢ni endokarditidu (IE) maji
odebrat aspon tfi sety hemokultur (aerobni + anaerobni
nadobka), ideadlné z rdznych perifernich Zil, v intervalech >
30 min." Tataz formulace je obsazena i v evropském dopo-
ru¢eném postupu.? Soucasné se vsak objevuji ¢lanky naba-
dajici k jednorazovému odbéru krve na kultivaci® a tento
postup byl jiZz na nékterych pracovistich v CR pfijat jako
zavazny. Mezi obéma pfistupy je zjevny rozpor. Jak tedy
maji byt odbéry krve k hemokultivaci provadény?

IE se od jinych infek¢énich onemocnéni odlisuje mimo jiné
tim, Ze lozisko infekce (vegetace) je trvale omyvano krvi,
proto se z néj neustdle uvolnuji bakterie do krevniho fe-
Cisté, a bakteriemie je tedy trvald. Neznamena to vsak, Ze
denzita bakterii v krvi je stéle na stejné Urovni. U suba-
kutné probihajicich endokarditid byva bakteriemie velmi
nizka, mlze se viak skokové zvysit napriklad pfi odlomeni
Casti vegetace. Naproti tomu endokarditidy zpUsobené
zlatym stafylokokem (Staphylococcus aureus) mivaji vétsi
bakteridlni naloz v krvi; k tomu pfispiva jednak dravéjsi
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pribéh infekce, ale i sklon k zakladani metastatickych
loZisek, kterd se pak stavaji dalSim zdrojem bakteriemie.
Dalsi specificka vlastnost IE vyplyvd z prostorového
usporadani vegetace. Bakterie sidlici ve vegetaci jsou
obaleny siti tvofenou trombocyty a fibrinovymi vldkny.
Touto siti snadno proniknou malé molekuly, ale ne vétsi
utvary o velikosti bunék. DUsledkem je plynulé zadsobové-
ni bakterii glukézou, aminokyselinami a dalsimi Zivinami
pritomnymi v krvi a soucasné i odplavovani jejich metabo-
lickych zplodin. Leukocyty, zejména polymorfonukleary,
vsak skrze tuto sit nemohou projit. Bakterie jsou tedy ve
vegetaci chranény pred nejvykonnéjsimi nastroji imunitni

odpovédi a mohou se namnozit az do denzity 108-10"

mikrobu/g tkané. Pfi dosaZeni této hustoty zlstdva cast

mikrobtd v metabolicky malo aktivnim stavu. Z toho vyply-
vaji nasledujici praktické dusledky:

e Imunitni systém je proti bakteriim uzavifenym ve vegetaci
neucinny. Pfed zavedenim antibiotik do Iécebné praxe
byla IE povazovana za stoprocentné smrtelnou chorobu.

e Antibiotickd [éc¢ba IE za téchto okolnosti musi byt vedena
mnohem ucinnéji, preciznéji a dlslednéji nez u béznych
infekci. K tomu je potfeba mit co nejpiesnéjsi znalos-
ti o vlastnostech etiologického agens. U velmi citlivych
bakterii, mezi néz patfi vétsina viridujicich streptoko-
ka, lze lé¢it jednoduse podle $ablony. V mnoha pfipa-
dech je v3ak nutné antibiotickou Ié¢bu individualizovat,
a pak nestaci zndt jen druh mikroba a jeho antibiogram
v kategoriich citlivy/rezistentni. Je nutné znat kvantita-
tivni citlivost vici jednotlivym antibiotiklm, tj. hodnoty
minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) a je vhodné
brat v vahu i dalsi vlastnosti mikrobd, naptiklad tvorbu
pouzdra, sklon tvofit biofilm, vystépovani trpasli¢ich ko-
lonii (small colony variants, SCV) a podobné.

Potfebné znalosti o vlastnostech mikrobl mizeme zis-

kat jen kultivaci. Bezkultiva¢ni metody typu polyme-

razové retézové reakce (PCR) jsou uzitecné pro urceni
plvodce nemoci, ale ne pro zjisténi jeho virulence a pro
vybér optimalni [écebné strategie.

Vyznam hemokultivace pro diagnostiku
a lécbu IE

Z predchoziho textu vyplyvd, Ze hemokultivace ma vy-
znam nejen pro stanoveni diagndézy, ale i pro vybér vhod-
ného antibiotika a volbu davkovaciho rezimu.

Podle stdle uznavanych, byt mirné modifikovanych
diagnostickych kritérii, vypracovanych na Duke Univer-
sity, Durham, USA, je pro stanoveni diagndzy IE dUle-
Zitd nejen samotna pozitivita hemokultur, ale zaroven
i ¢etnost pozitivnich vysledkd, viz tabulku 1, velka kri-
téria, bod b). Jestlize pfi odbéru tfi nebo vice hemo-
kultur bude vzdy izolovano stejné agens, svéd¢i tento
nalez o trvalé bakteriemii — a to znamena, Ze s nejvét-
$i pravdépodobnosti jde o infekci s loziskem v obéhu.
Diferencidlnédiagnosticky v takovych pfipadech kromé
IE pripada v uvahu jesté hnisavad tromboflebitida nebo
katétrova infekce.

Kultivace je rovnéz nezbytna pro rozliseni, jestli pfi-
padna dalsi ataka nemoci je zavinéna nedolécenim infek-
ce zpUsobené stale stejnym agens (relaps) nebo zda jde
o novou infekci jinym pavodcem (recidiva).

Obecné zasady hemokultivace

Pro odbér krve a jeji ndsledné zpracovani plati nasledujici
pravidla:

a) Terminologie: Pojem , hemokultura” znamena od-
bér krve ke kultivaci, bez ohledu na to, kolik nadobek
se krvi naplni. Jestlize mikrob vyroste ze dvou nadobek,
které byly naplnény ze stejné Zily a ve stejnou dobu, pak
je to stale jen jedna pozitivni hemokultura. Proto je tak
dulezité zapisovat na kazdou nadobku pfesny cas a po-
kud mozno i misto odbéru - jen diky témto udajlm je pak
mozné kultivacni ndlezy spravné interpretovat.

b) Vybér pacienta: Hemokultivace se provadi u viech
nemocnych, kde je mozné oc¢ekdavat bakteriemii. Pfi pode-
zfeni na IE patfi hemokultivace spolu s echokardiografii
k zakladnim a neopominutelnym vysetfovacim postuplm.

Problém nastdva u nemocnych, ktefi v dobé&, kdy by
mél byt proveden odbér krve ke kultivaci, uzivaji antibio-
tika. Je nutné védét, Ze negativitu hemokultur zpUsobi
i nizké davky antibiotik, které nejsou klinicky ucinné pfi
|écbé IE. Proto by se mél kazdy Iékar prfed podanim jaké-
hokoli antibiotika vZzdy v duchu otazat, jestli neni namis-
té odebrat néjaky material na kultivaci (krev, mo¢, hnis
apod.). Podanim antibiotik se tato moznost diagnostiky
nenavratné zablokuje. Teoreticky existuje moznost anti-
biotikum vysadit a po odstupu 24 hodin provadét odbéry.
Ne vzdy je viak mozné ponechat pacienta bez antibio-
tické |écby a také ne vzdy je 24 hodin dostatecna doba

Tabulka 1 - Mikrobiologické nalezy jako diagnostické kritérium IE'?
Velka kritéria

a) Typické mikroorganismy konzistentni s IE zjisténé ve dvou separatnich hemokulturach:
viridujici streptokoky, Streptococcus gallolyticus (dfive S. bovis), skupina HACEK, S. aureus, E. faecalis
b) Mikroorganismy konzistentni s IE opakované izolované z hemokultur:

® > 2 pozitivni hemokultury odebrané v intervalu > 12 hodin

¢ /Sechny 3 nebo vétsina z > 4 separatnich hemokultur (s intervalem > 1 hodiny mezi prvnim a poslednim odbérem)
¢) 1 hemokultura se zachytem C. burnetii nebo nélez protilatek IgG proti C. burnetii v titru > 1 : 800

Mala kritéria

e Pozitivni hemokultura nesplfiujici podminky velkého kritéria (viz vyse)

e Sérologicky prikaz aktivni infekce organismem konzistentnim s IE

IE - infek¢ni endokarditida; 1gG — imunoglobulin G.
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Tabulka 2 - Vytéznost hemokultur v zavislosti na objemu odebrané krve

Mnozstvi Vytéznost hemokultury
odebrané krve Washington, 1995°

20 ml 80 %

40 ml 88 %

60 ml 99 %

Lee, 20071 Lamy, 2016°
73,1 % 65-76 %
89,7 % 80-89 %
99,8 % 96-98 %

k tomu, aby ucinek antibiotika vyprchal. U betalaktamo-
vych antibiotik s kratkym polocasem lze tuto strategii
s jistymi vyhradami uplatnit, obecné viak na tento pristup
nelze spoléhat.

c) Vybér mista k odbéru krve: VVytéZznost hemokultur
odebranych ze zilni krve je stejna jako pfi odbéru z arte-
ridIni krve. V praxi se k odbéru vybiraji Zily, u nichZ je vyso-
kd pravdépodobnost, Ze odbér bude mozné provést jedi-
nym nekomplikovanym vpichem. Cim obtizné&jii je napich-
nuti Zily, tim vétsi bude riziko kontaminace hemokultury.
Odbér krve z jiz pouzivaného Zilniho katétru se obecné
nedoporucuje, s vyjimkou pfipadd, kdy je potfeba potvrdit
podezieni na katétrovou infekci.

d) Vybér hemokultivaénich nadobek: V CR se ve vétsi-
né nemocnic pouzivaji hemokultiva¢ni nadobky systému
Bactec. Dospélym pacientiim se standardné odebird krev
do aerobni a anaerobni nddobky, kazda z nich ma dekla-
rovany objem 8-10 ml. Pro détské pacienty se pouzivaji
pediatrické nadobky s aerobni atmosférou, které pojmou
1-3 ml krve. Navzdory nizsimu objemu krve je vytéZnost
pediatrickych nadobek srovnatelna, protoze u détskych
bakteriemickych pacientd je obvykle vyssi denzita mikro-
bl v krvi nez u dospélych.*

Vétsina plvodcu IE vyroste stejné dobre v aerobni i an-
aerobni atmosfére. Aerobni prostiedi je nutné pro kulti-
vaci mikrobt rodd Pseudomonas nebo Candida, naopak
v anaerobnich podminkdch Ize ocekdvat lepsi zachyt ne-
jen striktnich anaerob(, ale i nékterych mikroaerofilnich
streptokokd.

e) Nacasovani odbéru: Cirkulujici krev obsahuje bak-
tericidni slozky a jen malokteré bakterie v ni dokazi
dlouhodobé prezivat nebo se dokonce mnozit. Jiz v roce
1914 formuloval Hugo Schottmuller koncepci vysvétlujici
prabéh bakteriemickych onemocnéni tak, Zze se bakterie
nejprve pomnozi v lozZisku, které se v néjaké lokalizaci vy-
tvofi, a odtud jsou pak trvale nebo intermitentné vypla-
vovany do krevniho recisté.> Tato koncepce je v podstaté
platnd dodnes.

Nejvétsi denzita bakterii v krvi, a tedy i nejvétsi pravdé-
podobnost jejich zadchytu nastdva v dobé vyplaveni mikro-
bU. Tato situace na sebe klinicky upozorni nahlym vzestu-
pem horecky, pfipadné tfesavkou. U starSich nemocnych,
ktefi nevyvinou horecku, je misto toho mozné pozorovat
nahlé zhorseni celkového stavu, dezorientaci, dusnost
a podobné. Proto se ma krev na kultivaci odebirat pfi tre-
savce nebo pfi pocinajicim vzestupu télesné teploty. Neni
spravné cekat, az horec¢ka dosahne 38-39-40 °C, nebo do-
konce az dosdhne svého vrcholu, protoze v té dobé uz
mnozstvi bakterii v krvi klesa.

Pri IE je bakteriemie setrvald, proto lze krev ke kultivaci
odebrat kdykoli, i bez pfitomnosti horecek (tzv. odbér za
studena). Nicméné i u IE plati, Ze vy$si denzita bakterii

v krvi, a tedy i lepsi podminky pro jejich zachyt nastavaji
pfi znamkach nahlého vyplaveni vétsiho mnozstvi mikro-
bl (tfesavka, nahly vzestup horecky, nahlé zhorseni cel-
kového stavu nemocného).

f) Objem odebrané krve: Pri nizké denzité bakterii
v krvi zavisi vytéZznost hemokultur na objemu odebrané
krve.>*® Tabulka 2 ukazuje vysledky tfi studii, které tuto
zavislost potvrzuji. Zvyseni pravdépodobnosti zachytu
agens lze dosdhnout odbérem krve do vice nadobek ane-
bo opakovanymi odbéry.?

g) Provedeni odbéru krve: Odbér krve ke kultivaci by
méla provadét vyskolena sestra. Misto vpichu je nutné
predem dezinfikovat alkoholovym dezinfek¢nim rozto-
kem.? (Jodové roztoky byly dobre ucinné, ale nepouzivaji
se kvali riziku drazdéni kGze a alergizujicimu potencié-
lu.) Dezinfek¢ni roztok se musi nechat zaschnout, coz
trva 30-60 s, a teprve potom se jiz bez palpace punktuje
zila. O odbéru krve provede sestra do dokumentace zapis,
v némz je uveden cas a misto punkce, pocet odebranych
nadobek a také prabéh vykonu. Podle toho je pak mozno
hodnotit problematické nalezy, viz tabulku 3.

Na nékterych pracovistich se pfed odbérem krve ke
kultivaci provadi stér z klze jako pomocné vysetfeni
k identifikaci kontaminace. Jde o starou praktiku, ktera
nema oporu v soucasné literature. Pozitivni vysledek koz-
niho stéru mUze jediné ukazat, ze dezinfekce klze pred
odbérem krve nebyla provedena radné. Nelze ho vsak po-
uzit k posouzeni, zda mikrob izolovany z hemokultury je
skutecné etiologické agens nebo kontaminace. V kazdém
pfipadé provadéni stérd z klze zdrzuje sestru a odvadi
jeji pozornost od vlastniho odbéru krve, a samozfejmé
také zbytecné zatézuje mikrobiologické pracovisté a pro-
drazuje vykon.

Tabulka 3 - Nalezy, které svédci o pravdépodobné falesné

pozitivité hemokultur

¢ Z jedné hemokultivacni nadobky je izolovano nékolik rGznych
mikrobd.

e Z nékolika hemokultur odebranych kréatce po sobé byly
izolovany rtizné patogeny.

* Z hemokultur byly izolovany bakterie, které jsou malo
patogenni a béZzné se nachazeji na kdzi (viz tabulku 4).

» Mikrobiologicky nalez neodpovida klinickym projeviim nemoci.

* Doba potiebna ke zjisténi rastu bakterii v hemokulture (TTD)
byla neobvykle dlouha.

* Odbér krve provadéla nezkusena sestra a/nebo pacient ma
Spatné dostupné periferni Zily.

e Ze sesterské dokumentace vyplyva, Zze odbér krve se
nepodafilo provést jedinym vpichem.

TTD - time-to-detection, viz text.
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h) Transport hemokultur do mikrobiologické laborato-
fe: Nadobky s krvi je nutné co nejdrive vlozit do kultiva¢-
niho pfistroje. Tento pfistroj pracuje tak, Ze pomoci spe-
cidlniho detekéniho systému méri v kazdé vlozené na-
dobce koncentraci CO, v desetiminutovych intervalech.
Jestlize se za¢nou uvnitf nddobky mnozit bakterie, zacne
koncentrace CO, exponencialné narGstat. PFistroj tuto
zménu zachyti a spusti signdl ukazujici, Ze dana nddobka
je kultiva¢né pozitivni. Mikrobiolog pak mlze zacit s tes-
ty k identifikaci mikroba a urceni jeho citlivosti k antibio-
tikam.

Dobra komunikace mezi klinikem a mikrobiologem se
projevi mimo jiné tim, Ze mikrobiolog sdéluje i predbéz-
né vysledky. Napfiklad v okamziku, kdy hemokultiva¢ni
pristroj zacne hlasit pozitivitu, je koncentrace bakterii
v nadobce jiz natolik velka, Ze Ize provést mikroskopické
vysetfeni a béhem nékolika desitek minut zjistit aspon za-
kladni morfologické charakteristiky (grampozitivni koky
ve shlucich — stafylokoky; grampozitivni koky v fetizcich
- streptokoky nebo enterokoky; gramnegativni tycinky
typu Escherichia coli — enterobakterie atd.). Podle toho
je pak mozné aspon ramcové nasmérovat antibiotickou
lécbu.

Jestlize se vlozeni nadobky do pfristroje opozdi o néko-
lik hodin, mohou se mikrobi v nddobce namnozit nato-
lik, Ze exponencialni rdst skon¢i a tvorba CO, se pfestane
odpovidajicim zplsobem zvySovat. Pak se mUlze stat, Ze
pristroj pozitivitu hemokultury nezachyti. Jestlize tedy
existuje klinické pracovisté mimo nemocnici, v némz se
Casto odebiraji hemokultury a pfitom vcasny transport
do mikrobiologické laboratofe neni zarucen, je mozné
vyresit situaci zakoupenim malého kultiva¢niho pfistroje,
ktery bude umistén na klinickém pracovisti. Na mikrobio-
logii potom mohou byt odesilany jen ty nadobky, u nichz
tento pfistroj ohlasi pozitivitu.

i) Doba kultivace: Cas, ktery uplyne od zaloZeni na-
dobky do pfistroje do hlaseni pozitivity, se nazyva time-
-to-detection (TTD). Hodnotu TTD Ize na pfistroji snadno
odecist a nékteré mikrobiologické laboratofe ji udavaji
u kazdého pozitivniho ndlezu. Pro klinika mlze byt zna-
lost TTD uzitecnd, protoze podle ni Ize odhadnout veli-
kost bakteridlni ndloze v nddobce v dobé jejiho zalozeni
do pristroje.® Obvykld doba TTD ¢ini 6-48 hodin.®® Dlou-
ha doba TTD u stafylokokl nebo jinych rychle rostoucich
bakterii nepfimo svéd¢i o fale$né pozitivité, respektive
kontaminaci (tabulka 3).

Doporucend schémata odbérua krve
ke kultivaci

a) Opakované odbéry 20 ml krve: Odebiraji se 2-4 he-
mokultury, z raznych zil. Tyto odbéry by mély byt ¢asové
oddéleny, obvykle aspon s odstupem jedné hodiny, aby
tak bylo potvrzeno, Ze pfipadny pozitivni kultiva¢ni na-
lez neni vysledkem epizodni bakteriemie (napf. pfi incizi
abscesu), ktera je klinicky nevyznamna. Tento pfistup byl
uznavan a uplatrfiovan jiz v sedmdesatych letech minulé-
ho stoleti.5™

V souvislosti se zavadénim moderni intenzivni medi-
ciny vsak zacal vyvstavat chaos zpUsobeny dvéma proti-
chddnymi pozadavky. Na jedné strané potifebujeme znat

vysledky dvou az tfi nezavisle provedenych hemokultiva-
ci, abychom mohli identifikovat a vyloucit falesné pozitiv-
ni nalezy. Soucasné vsak pfibyvd nemocnych v kritickém
stavu, ktefi potfebuji dostat antibiotika neodkladné, cili
do 60 minut. Nejtypictéjsimi priklady takovych situaci jsou
septicky Sok a febrilni neutropenie. Protoze hemokultury
museji byt odebrany pred zahdjenim antibiotické |écby,
byl v nékterych doporucenich jako kompromis zkracen

interval mezi jednotlivymi odbéry hemokultur na 20-30

minut. To oviem zpochybriuje smysluplnost opakovanych

odbérd.

b) Jednorazovy odbér 40-60 ml krve: Krev se odebira
z jediného vpichu do ¢tyf az Sesti hemokultivacnich né-
dobek. Tento pfistup byl poprvé pouzit v Dansku v 90.
letech minulého stoleti.'? Nyni je propagovan zejména
francouzskou mikrobioloZzkou Brigitte Lamy.? Dobra vy-
téznost tohoto zpUsobu odbéru byla potvrzena nékolika
studiemi,’>"> a to v¢etné Uspésného pouZziti v diagnostice
IE.’® V CR se tento novy zplsob odbér( jiz ujima ve fakult-
nich nemocnicich a zfejmé bude uplatriovan stale Siteji.
K jeho prednostem patfi moznost zahdjit antibiotickou
|é¢bu hned po odbéru jediné hemokultury, ¢ili prakticky
bez odkladu; rychlejsi ziskani mikrobiologickych nalez(;
snizeni rizika kontaminace (riziko kontaminace je umér-
né poctu vpichu, zde je jediny vpich do Zily); snizeni pra-
covniho zatiZeni sester a mensi obtéZovani pacientud (je-
diny odbér krve).

Malo se vsak zdlrazriuje skutecnost, ze pro zdarné
fungovani tohoto zpusobu odbéru je nutné splnit dvé
podminky:

e K odbéru krve se pouzivd odbérovy set, na néjz se po-
stupné napojuji jednotlivé hemokultiva¢ni nadobky (viz
obr. 1). Neni pfipustné odebrat cely objem krve do jedné
stfikacky a z té pak naplriovat hemokultiva¢ni nddobky.

¢ Je nutné oznacovat poradi nadobek, do nichz je krev
odebirana; poradi musi byt jasné vyznaceno na kazdé
nadobce i na pravodce.

Obr. 1 - Spravna technika odbéru krve na kultivaci. Obrazek uka-
zuje, Ze krev nesmi byt odebirana do stfikacky, ale pfimo do hemo-
kultivacni nadobky.
https://duckduckgo.com/?q=blood+collection+set&ia=images&ia-
X=images&iai=
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Obr. 2 - Vytéznost hemokultivace v zavislosti na objemu odebrané
krve (10-20 ml vs. 40-60 ml) Pfevzato z Lamy et al.> Porovnani obou
obrazka ukazuje, ze u nemocnych s kolisavou koncentraci bakterii
v krvi je pfi odbéru malého mnozstvi krve (A) nizsi pravdépodob-
nost zachytu agens nez pfi odbéru vétsiho mnozstvi krve (B).

Spodni obrazek nicméné upozoriuje na fakt, Ze ani pfi odbéru
vétsiho mnozstvi krve neni spolehlivost zachytu zarucena (Cervené
Sipky). Proto je vhodné nacasovat odbér na dobu, kdy ma pacient
tfesavku, zac¢ind mu stoupat horecka nebo pocituje nahlou zmé-
nu svého stavu (viz text) — samoziejmé za predpokladu, Zze nejde
o akutni stav, kdy je potieba podat antibiotikum neprodlené.

Obé jmenované podminky se zdlvodruji snahou o mi-
nimalizaci rizik spojenych s kontaminaci hemokultur. Ri-
ziko kontaminace hemokultur vychazi v rlznych studiich
v rozpéti 0,9-7,9 %."7 Kdyby se krev odebirala nejprve do
stiikacky a nasledné rozplnovala do jednotlivych nado-
bek, pak by mohl byt kontaminovan, a tedy znehodnocen
cely objem odebrané krve. Jestlize se viak krev nabira do
jednotlivych nadobek postupné, je kontaminaci ohroze-
na predevsim prvni nddobka, vzacnéji prvni dvé nadob-
ky.'? Kdyz tedy bude néjaky mikrob izolovan jen z prvni
nadobky, je pravdépodobné, Ze jde o faleSnou pozitivitu.
Podobny zavér mizeme ucinit i v pfipadé, kdy bude tyz
mikrob izolovan z prvnich dvou nadobek, a pfitom hod-
nota TTD bude ve druhé nadobce vyrazné prodlouzena.

Ackoli je takto minimalizovano riziko kontaminace
a falesné pozitivity, zUstava pri jednorazovém odbéru sta-
le aktualni riziko falesné negativity u nemoci jinych nez
IE, kde bakteriemie je intermitentni nebo silné kolisava,
viz obrazek 2.

Pozn.: Pro uplnost pripojujeme jesté treti variantu od-
béru, ktera neni doporucovana, a presto se stale na né-
kterych pracovistich pouZiva. Jde o jednorazovy odbér 20
ml krve, pricemz krev se rozplni do aerobni a anaerobni
nadobky. Tento postup mizZe byt za urcitych okolnosti do-

stacujici, napriklad jestlize je z krve izolovana Salmonella
typhi. Pak o etiologii neni pochyb. Avsak pfi nalezu koa-
guldza-negativniho stafylokoka, coZ je v praxi mnohem
Castéjsi situace, neni mozné rozhodnout, je-li vykultivo-
vany mikrob pGvodcem napriklad katétrové infekce nebo
zda jde o kontaminaci.

Praktické porovnani jednorazového vs. vice-
nasobného odbéru krve

Jednorazovy odbér krve na kultivaci je nepochybné vy-
hodnéjsi v pfipadech, kdy je potreba zahdjit antibiotickou
[é¢bu neodkladné. Jestlize je pacient febrilni a jeho one-
mocnéni ma akutni pribéh, pak je velmi pravdépodobné,
ze denzita bakterii v krvi bude natolik vysoka, Ze postaci
odbér 40 ml krve, tj. dvé aerobni a dvé anaerobni nadobky.

V téchto akutnich stavech je témér vzdy nutné provést
jesté fadu dalsich testu, které jsou také spojeny s odbé-
rem krve (krevni obraz a diferencial leukocytl, hemoko-
agulace, vysetreni krevni skupiny, biochemie atd.); i to je
davod, pro¢ pfi jednorazovém odbéru krve ke kultivaci
preferujeme objem 40 ml, a ne 60 ml.

Naopak, jestlize onemocnéni ma subakutni nebo chro-
nicky charakter a uvazujeme o tom, jestli se vibec jednd
o infekci, je vyhodnéjsi postupovat podle klasického scé-
nare a nabrat tfi az Ctyfi dvojice hemokultur. V tomto pfi-
padé odpada tlak na rychlé zahdjeni antibiotické [é¢by,
a proto mUzeme s odbérem vyckat na dobu, kdy je prav-
dépodobnost bakteriemie nejvétsi, tj. v dobé tresavky,
zimnice, vzestupu teploty nebo i ndhlé zmény celkového
stavu (porucha védomi, obéhova nestabilita). Nadéje na
zachyt etiologického agens bude pfi této strategii vétsi
nez pfi jednorazovém odbéru.

Interpretace nejcastéjsich
bakteriologickych nalezi

Nejcastéjsimi pavodci endokarditid jsou grampozitivni
koky: stafylokoky, streptokoky a enterokoky. Tyto tfi rody
bakterii zpusobuji vice nez 90 % pfipadu IE. Kromé nich se
v hemokulturach pomérné casto objevuji i bakterie, které
kdzi a pfi nesterilné provedeném odbéru krve mohou kon-
taminovat hemokultury. Jejich vycet udava tabulka 4.

a) Staphylococcus aureus: Endokarditidy zpUsobené
timto mikrobem maji obvykle akutni pradbéh s horecka-
mi, tfesavkami a vysokymi zdnétlivymi parametry. Velmi
Casté jsou embolizace do rliznych organd, pfi postizeni le-
vého srdce zejména do mozku, déle ledvin, sleziny a také
do klze. Embolie do mozku mohou byt prvnim klinickym
projevem nemoci (soubézné s horeckou); v naSem soubo-
ru 134 nemocnych, u nichz byla prokazana endokarditida,
bylo 11 % primarné odeslano a lé¢eno na neurologickych
pracovistich s diagnézou cévni mozkové prihody.®

Progndza je vzdy nejista. Embolizace do sleziny a do
ledvin mohou byt klinicky némé, proto se doporucuje
provést u viech endokarditid této etiologie ultrazvuko-
vé nebo CT vysetfeni zamérené na tyto orgdny v pribéhu
prvniho tydne hospitalizace. Stafylokokova endokarditi-
da byva také casto sdruzena s infekcemi patere, prede-
vs$im spondylodiscitidou.
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S. aureus neni moc¢ovym patogenem. Proto je nélez to-
hoto mikroba v moci u febrilniho pacienta mozné hodno-
tit jako projev pruniku mikroba z krevniho recisté, jinymi
slovy jde o ekvivalent pozitivni hemokultury.

b) Jiné stafylokoky: Koagulaza-negativni stafylokoky
(S. epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolyticus, S. capi-
tis a dalsi) jsou podstatné méné patogenni nez S. aureus.
Jejich pfitomnost v hemokulture byva casto dlisledkem
kontaminace. Zarover v3ak tyto bakterie maji vysokou afi-
nitu k umélym materidldm a mohou infikovat chlopenni
protézy, shunty, okludéry nebo centralni Zilni katétry. PFi
rozhodovani o tom, zda jejich ndlez ma byt interpretovan
jako prtikaz patogenniho agens nebo naopak jako falesna
pozitivita hemokultury, mohou pomoci tabulky 3 a 4.

Infekce zplsobené témito bakteriemi maji obvykle
subakutni pribéh, rozvoj sepse nebo vznik embolizaci
nejsou casté. To vsak neplati pro infekce vyvolané dru-
hem S. lugdunensis, ktery je vice patogenni a infekce jim
vyvolané jsou srovnatelné s infekcemi S. aureus."

Antibioticka 1écba infekci zpUsobenych koagulaza-ne-
gativnimi stafylokoky (CoNS) je mélo spolehliva, jednak
proto, Ze tyto bakterie jsou pfirozené vice rezistentni nez
S. aureus, ale zejména proto, Ze tyto bakterie na umé-
lych povrsich bézné vytvareji biofilm, ktery ma ochrannou
funkci. Nemoc je pak mozné zvladnout jediné mechanic-
kym odstranénim infikovaného materidlu.

c) Streptokoky: Taxonomie streptokokl je pomérné
slozitd a v minulosti byla nékolikrat upravovana, coz pod-
poruje informacni chaos. Pro interpretaci hemokultivac-
nich nalezli snad postaci znat nékolik zasad:

Nalez viridujicich streptokokd (S. mitis, S. mutans, S.
salivarius, S. anginosus a ¢etné dalsi druhy) v hemokul-
tufe vzdy zakldda podezieni na IE. Upozorfiujeme jen,
Ze se pojem ,viridujici streptokoky” v soucasném lékar-
ském zargonu zcela nekryje s plvodnim vyznamem, ktery
byl pouzivdn v souvislosti s tfidénim streptokokl podle
typu hemolyzy. V anglickojazy¢né literature se ve stejném
vyznamu Casto uziva termin ,oral streptococci”, ktery je
viak také nepresny.

Viridujici streptokoky jsou obecné dobre citlivé k peni-
cilinu i dalSim antibiotikim a vyvolavaji spise subakutni
endokarditidy. Progndéza pfi spravné vedené 1écbé je pfi-
zniva. Vyjimku z tohoto pravidla predstavuji S. anginosus,
S. constellatus a S. intermedius (dfive oznacované jako
S. milleri); tyto bakterie jsou vice patogenni, poskozuji

tkdné a maji tendenci vytvaret abscesy v subvalvarni loka-
lizaci nebo v mistech septickych metastaz.?

S. gallolyticus (dfive oznacovany jako S. bovis) je vy-
znamnym vyvolavatelem IE. Na rozdil od jinych viridujicich
streptokokd, které obyvaji predevsim Ustni dutinu, se vy-
skytuje ve stfevnim traktu, a proto je v anglickojazycné lite-
rature jmenovan zvlast, mimo skupinu ,oral streptococci”.
Dalsim specifikem endokarditid této etiologie je asociace
s kolorektalnim karcinomem. Proto se doporucuje provést
koloskopii u vSech nemocnych s touto endokarditidou.

Rody Gemella, Abiotrophia a Granulicatella zahrnuji
grampozitivni bakterie, které pivodné patfily do skupiny
viridujicich streptokoku. Maji afinitu k srde¢nim chlopnim
a jejich nélez v hemokulture by mél byt vzdy povazovan
za indikaci pro echokardiografické vysetieni. Lécba a pro-
gndza endokarditid této etiologie je stejnd jako u viridu-
jicich streptokoku.

Zvlastni zminku zaslouzi betahemolytické streptokoky
(S. pyogenes, S. agalactiae), ale také S. pneumonie. VVSechny
tyto druhy jsou zna¢né patogenni, ale jejich afinita k sub-
endokardidlni tkani je relativné nizka. Mohou pfileZitost-
né vyvolat endokarditidu, ale mnohem castéji zpUsobi jiné
bakteriemické infekce.?' Nalez téchto bakterii v hemokul-
ture proto sam o sobé nezakldda podezieni na endokar-
ditidu a neni dlvodem k echokardiografickému vysetreni.

d) Enterokoky: Tyto bakterie vyvolavaji pfiblizné 10 %
endokarditid, pfi¢emz nejcastéjSim zdrojem inicidlni bakte-
riemie jsou chronické infekce mocovych cest. Enterokokové
endokarditidy mivaji subakutni prabéh, nebyvaji spojeny
s destrukci tkané ani s embolizacemi. Jsou vsak velmi torpid-
ni, vyzaduji kombinovanou a dlouhodobou antibiotickou
|écbu. Endokarditidy zpusobené Enterococcus faecalis lze
[éc¢it kombinaci betalaktamovych antibiotik (ampicilin + cef-
triaxon), zatimco E. faecium je vci nim primarné rezistentni.

Kultivacné negativni endokarditidy

V nasich podminkdch je nejcastéjsi pricinou negativity
hemokultur predchozi podani antibiotik. Zejména to pla-
ti u endokarditid zpUsobenych viridujicimi streptokoky,
které jsou obecné choulostivéjsi vici zevnim vlivim nez
stafylokoky nebo enterokoky.'®

Podstatné vzacnéjsi jsou pripady, kdy pfic¢inou IE jsou
Spatné rostouci nebo standardnim zplsobem nekultivo-

Tabulka 4 - Bakterie, které se bézné nachazeji na kdizi a mohou zptsobit faleSnou pozitivitu hemokultur

Bakterie kolonizujici kazi Nejcasté;jsi kultivacni nalezy

U zdravych osob

Corynebacterium spp. (tzv. difteroidy)

Staphylococcus spp. (koaguldza-negativni druhy)

Propionibacterium spp.
Micrococcus spp.

U lezicich pacientu s poruchou
védomi

U pacientt na JIP

Fekalni kontaminace, tj. rizné bakterie osidlujici stfevni trakt (E. coli, enterokoky, klostridia véetné
Clostridium tetani, Clostridium perfringens a podobné)

Mistni nozokomialni bakterie (po vyhubeni fyziologické mikroflory), tj. rezistentni stafylokoky,

enterokoky, pseudomonddy a dalsi

Pozn.: Pii posuzovani klinické vérohodnosti téchto nélezli je uzitecné védét, jestli byla krev odebrana z periferni zily nebo z centralniho
Zilniho katétru a jestli se pfi odbéru ze zily podafilo provést venepunkci jedinym vpichem anebo teprve po nékolika pokusech. Tyto udaje
by idedlné mély byt obsazeny ve zdravotni dokumentaci, aby byly k dispozici pfi eventualni dodatecné rozvaze.
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Tabulka 5 - Casté chyby pfi spolupraci mezi klinikem a mikrobiologem pfi diagnostice a lé¢bé IE

Casté chyby klinika

¢ neinformuje mikrobiologa (osobné, telefonicky) o klinickém
podezieni na IE;

* nevi, Zze pojem ,hemokultura” oznacuje odbér, a nikoli
nadobku; tim je pak zkomplikovana vzajemnd komunikace;

e nekontroluje, jestli sestra vyznacuje na nadobkach ¢as a misto
odbéru, pripadné poradi nddobek;

e pfi [écbé se ridi doporucenymi postupy, které jsou obecné,
a nebere v Uvahu individudIni vlastnosti pacienta i mikroba.

Casté chyby mikrobiologa

neinformuje klinika neodkladné o nalezu mikrobd typickych
pro IE;

neprovadi nebo nesdéluje u téchto izolatd kvantitativni citlivost
k antibiotikiim (MIC);

nesdéluje doplnujici informace o vykultivovanych mikrobech
(faktory virulence: pouzdro, ptitomnost trpaslicich kolonii
apod.);

neuchovavéd kmeny pdvodct IE 1 rok.

|E - infek¢ni endokarditida; MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace.

vatelné patogeny. Evropské doporucené postupy v této
souvislosti jmenuji celou fadu mikrobt: Bartonella spp.,
Brucella spp., Coxiella burnetii, Tropheryma whipplei, My-
coplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Myco-
bacterium spp. a rovnéz houby (Candida spp., Aspergillus
spp.)."? Ze jmenovanych bakterii se v CR realné uplatriu-
ji jen bartonely a T. whipplei. Endokarditidy zplisobené
brucelami nebo C. burnetii se vyskytuji zejména v zemich
kolem Stfedozemniho more, kde je rozsifeno chovatelstvi
koz a ovci;?? u nas prichazeji v uvahu jako importované
nakazy. Mykoplazmata, legionely a mykobakteria vyvola-
vaji endokarditidu jen zcela vyjimecné.

Z praktického hlediska je vhodné pfipomenout, Ze dia-
gnostika dvou zminénych atypickych patogend, které jsou
relevantni pro CR, se podstatné lidi. Bartonelové infekce
je mozné prokdazat sérologicky, Cili prakazem specific-
kych protilatek v krvi, zatimco endokarditidy zptdsobené
T. whipplei se zatim prokazuji jen genetickymi metodami
(PCR) z excidované tkané chlopni.

Zasady komunikace mezi klinikem
a mikrobiologem

Spravna lécba IE vyZaduje uzkou spolupraci rdznych od-
bornik{. Ve vétsich nemocnicich by mél byt ustanoven en-
dokarditicky tym, jehoZ soucasti jsou kromé kardiologt,
kardiochirurgll a odbornikd v zobrazovacich metodach
srdce také mikrobiolog a infektolog."? Jednou z kli¢ovych
zasad je vzajemnd informovanost i o podezieni na moz-
nou IE. Zatimco kardiolog nezfidka vyslovi takové pode-
zieni jen na zakladé echokardiografického vysetreni, cili
i pfi nepfitomnosti typickych klinickych projevl, mikro-
biologa by mély aktivovat kterékoli ndlezy popsané v ta-
bulce 1, ale také izolace bakterii rodd Gemella, Abiotro-
phia a Granulicatella zminénych vyse v textu.

Je potfeba, aby kontakt mezi klinikem a mikrobiolo-
gem byl osobni a zaloZzeny na vzajemné dlvére. Za téchto
okolnosti je mozné sdélovat si i predbézné nebo nejisté
Udaje a radit se na dalSim postupu. Nejcastéjsi chyby pra-
covnikd obou odbornosti ukazuje tabulka 5.

Zavér

Incidence IE v CR i v daldich evropskych zemich méa na-
rastajici tendenci. V souvislosti se stale 3irSim vyuzivanim

umélych materidlt a zavadénim interven¢nich kardiolo-
gickych vykont roste zejména pocet endokarditid vyvola-
nych koaguldza-negativnimi stafylokoky. Pravé u téchto
bakterii, které fyziologicky kolonizuji kizi ¢lovéka, ma
spravny odbér hemokultur a sprdvna interpretace mikro-
biologickych nalez( zasadni vyznam.
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Mitralni regurgitace (MR) predstavuje jednu z nejcastéjsich chlopennich vad, pficemz jeji patogeneze je
Uzce spojena s morfologickymi zménami mitralni chlopné (MCH). Tyto zmény mohou byt jak vrozeného,
tak ziskaného puvodu. Precizni evalua¢ni a echokardiografické sledovani strukturalnich a funkénich aspektl
mitralni chlopné je nezbytné pro spravné nacasovani terapeutickych zasahd, at jiz chirurgickych, katetrizac-
nich, nebo konzervativnich, s cilem maximalizovat klinické vysledky a zlepsit prognézu pacientd. Schopnost
komplexniho posouzeni anatomie a morfologie MCH, vcetné struktury cipd, mitralniho prstence, zavésného
aparatu a papilarnich svald, spolu s jejich variabilitou a zavislosti na vékovych a klinickych faktorech, je klico-
va pro presny odhad dynamiky vyvoje regurgitace. Tato kompetence je zdsadni pro sprdvnou volbu lécebné
strategie a optimalizaci terapeutického postupu. Dlraz klademe na vyznam echokardiografické diagnostiky
s moznym vyuzitim 3D zobrazeni a na individualni pfistup ke kazdému pacientovi.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Mitral regurgitation (MR) represents one of the most prevalent valvular heart pathologies, with its patho-
physiological mechanism closely associated with structural and morphological alterations of the mitral valve
(MV), which may be of congenital or acquired origin. Accurate and systematic echocardiographic evaluation
of both anatomical and functional components of the MV is essential for the optimal timing of therapeutic
interventions, whether surgical, transcatheter, or conservative, with the aim of improving clinical outcomes
and long-term prognosis.

A comprehensive assessment of MV anatomy, including leaflet morphology, annular geometry, subvalvular
apparatus, and papillary muscle configuration, is critical for understanding the pathomechanics of regurgi-
tation and its progression. These structures exhibit variability influenced by age, ventricular remodeling, and
underlying comorbidities, necessitating an individualized diagnostic approach.

Contemporary practice highlights the central role of advanced echocardiographic modalities, particularly
three-dimensional transthoracic and transesophageal echocardiography, in the precise characterization of
MV pathology. This imaging strategy supports accurate quantification of regurgitant severity and facilitates
procedural planning. A patient-tailored approach remains essential for selecting the most appropriate the-
rapeutic strategy and optimizing clinical management.

Uvod

Soucasny pristup moderni kardiologie klade ddraz na
prevenci i v oblasti [écby chlopennich vad. Cilem téchto

Mitralni regurgitace (MR) je v soucasné dobé druhou nej-
Castéjsi diagnostikovanou a fe$enou chlopenni vadu. MR se
vyznacuje vyraznou etiologickou variabilitou, pficemz jeji
vznik maze byt podminén rozmanitymi patofyziologickymi
mechanismy zahrnujicimi jak primarni strukturdini postize-
ni mitralni chlopné, tak sekundarni funkéni zmény v ramci
levého srdce (tabulka 1). Vyznamna nere$ena MR muze byt
dlouhou dobu asymptomaticka.

opatreni je snizit riziko vzniku MR nebo zpomalit progresi
jiz existujici chlopenni vady smérem k vyznamné sympto-
matické insuficienci MCH. Tento pfistup je spojen s I1é¢bou
arterialni hypertenze, fibrilace sini a s prevenci manifesta-
ce ischemické choroby srdecni. Vzhledem k Sirokému spek-
tru pficin této chlopenni vady neni mozné ucinné preven-
ce vzdy dosahnout.
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Tento clanek prosim citujte takto: Vecefova A, Podzimkova J, Bayerovd K, Dostalova G. Mitralni regurgitace — prehledovy ¢lanek. Cor Vasa 2025;67:457-463.
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Tabulka 1 - Pri¢iny mitralni regurgitace
Primarni Sekundarni
Degenerativni zmény  Remodelace Dilatace anulu pfi
souvisejici s vékem levé komory  chronické fibrilaci sini
(AFMR)
Morbus Barlow - ICHS
Fibroelasticka - dilata¢ni kar-
degenerace diomyopatie
Infekéni

endokarditida
Porevmatické zmény

Mitralni anularni
kalcifikace (MAC)

Hluboké indentace
(vrozené)

Rozstép cipu
(vrozené)

Lacerace cipu (trauma)
Onemocnéni pojiva
Postradia¢ni zmény
vedouci k restrikci
Ruptura papilarniho
svalu

ICHS - ischemicka choroba srdecni.

Mitralni chlopen

Mitralni chlopen (MCH) predstavuje velmi komplexni ana-
tomickou strukturu, jejiz spravna funkce zavisi na nékoli-
ka vzdjemné provazanych srdecnich komponentach, ke
kterych patfi: cipy MCH, mitralni anulus, zavésny aparat
(chordy), papilarni svaly, funkce levé komory a levé siné.
Postizeni kterékoliv struktury mize vést ke vzniku a dale
k progresi MR.

MCH se sklada ze dvou cipl (predni — anterior-aortic
a zadni — posterior-mural), které jsou umistény uvnitf
prstence. Mitralni prstenec lezi ve dvou rovinach, pfi-
¢emz primérna vzdalenost mezi nejnizsi a nejvyssi casti
anulu je 7,1 mm (rozmezi mezi 6,2-12,5 mm). Oba cipy
jsou tvoreny tfemi vrstvami: atridlni, spongiézni a fib-
rézni neboli ventrikularni vrstvou. Kazda ¢ast cipu ma
jedinec¢né slozeni kolagenu a proteind, které jsou od-
povédné za remodelaci chlopriovych listd a vlastni me-
chanickou stabilitu. Normalni cip mitralni chlopné ma
u mladého ¢lovéka tloustku kolem 1 mm. Nékteré lite-
rarni zdroje udavaji az 3-5 mm. Vékem se cipy zesiluji,
norma pro sedmdesatiletého ¢lovéka je tedy jina nez pro
dvacetiletého. Cip mitralni chlopné je plosné rozdélen
na tfi ¢asti, bazalni, ktera spojuje cip s mitrdlnim prs-
tencem (, basal zone"), volnou ¢ast (,,clear zone") a drs-
nou ¢ast, kde jsou upony chord (,,rough zone”). Pfedni
cip je silnéjsi a ma proti zadnimu cipu vétsi plochu, coz
reflektuje jeho mechanické a funkcni pozadavky. Zadni
cip je ukotven ve dvou tfetindch mitralniho anulu. Cipy
jsou spojeny subvalvuldrnim aparatem, ktery se sklada

Obr. 1 - TTE PSAX ,parasternal long axis view" - zobrazeni mitralni
chlopné - segmenty A1/P1 jsou nejvice vpravo.

ze dvou papildrnich svald (anterolaterdiniho a poste-
romedialniho), jez vychazeji z myokardu levé komory
a z chordae tendineae (§lasinky), viz nize.

Ke spravné orientaci a komunikaci mezi kardiology
a kardiochirurgy je u MCH dulezitd popisnd nomenkla-
tura. Zadni cip je rozdélen do tfi ,skalopl” a je oddélen
indentacemi, které se ale nevyskytuji u predniho cipu.
Tyto ,skalopy” oznacujeme jako segmenty P1, P2, P3 (P —
posterior). Tomu popisné odpovidaji protilehlé segmenty
predniho cipu A1, A2, A3. Segmenty A1/P1 jsou nejblize
levé sini. V zobrazeni PSAX jsou potom segmenty A1/P1
vpravo na obrazovce (obr. 1), kdeZto pfi vysetieni transe-
zofagedlni echokardiografii (TEE) jsou pfi 3D zobrazeni
provaddéném z dlouhé osy v stfedni jicnové projekci vle-
vo a pootoceny ve sméru hodinovych ruci¢ek (pohled je
z levé siné). V tomto pfipadé se jedna o velmi c¢asto po-
uzivané chirurgické zobrazeni (,surgical view"). Chirurg
takto vidi mitralni chlopen, kdyzZ stoji u operac¢niho stolu
z pravé strany pacienta (obr. 2).

Slasinky jsou soucasti zavésného aparatu a jejich uko-
lem je tzv. tethering — drzeni cipU. Jedna se o fibrokola-
genni struktury, které se déli na primarni, jez jsou tenké
a upinaji se do okraju cipt MCH a brani prolapsu cipu.
Sekundarni slasinky se upinaji do téla cipl a brani vydou-
vani (,billowing”) a tercidlni jsou nejsilnéjsi a jen kotvi
zadni cip v komore.

Dalsi soucasti mitralniho komplexu jsou papilarni sva-
ly: anterolaterdlni (AL) a posteromedialni sval (PM). Tyto
svaly jsou dulezitou soucasti spravné funkce mitralni
chlopné. Upony svalii mohou byt variabilni. AL sval je cév-
né zdsoben ramus interventricularis ventricularis anterior
a ramus circumflexus a zadni cip ramus circumflexus a ar-
teria coronaria dextra.

Patofyziologie vzniku mitralni regurgitace

U vyznamné MR dochdzi postupné k dilataci levé siné
a nasledné i k remodelaci a dilataci, coz je pochopitel-
nym kompenza¢nim mechanismem. Levd komora ztraci
svUj typicky tvar a hrot levé komory se stava kulovitym.
Chronickd MR vznikd pomalu a pacienti zlstavaji béhem
této faze asymptomaticti po Iéta az desetileti (nemocni si
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Obr. 2 - TEE chirurgicky pohled: Zobrazeni skalopti zadniho cipu mitralni chlopné
z 3D zobrazeni. V levé ¢asti je zobrazeni ze sifové strany a v pravé casti zobrazeni

¢asto nevsimnou poklesu fyzické vykonnosti, kterd muze
byt pfipisovdna pfirozenému starnuti).

U vyznamné MR nejsme v konecné fazi onemocnéni
schopni prvotni etiologii urcit. Zvlasté v situacich, kdy se
jedna o centrdlni MR s dilatovanym anulem, se sniZzenou
zénou koaptace a dilatovanou levou sini. ,Mitralni regur-
gitace zplsobuje mitralni regurgitaci.” Dojde-li ke zmé-
nam na bunécné Urovni, potom se jiz jednd o nevratny
proces. Nevratna ventrikuldrni dysfunkce nastéva jiz pred
nastupem symptomu.

Etiologie mitralni regurgitace

Primarni MR je definovdna jako primarni abnormalita
mitralniho aparatu. Relativné castou pfi¢inou primarni
MR jsou onemocnéni, ktera patfi mezi tzv. degenerative
mitral valve diseases. Do této skupiny patfi dva rozdilné

r
Obr. 3 - TEE - ME-LAX - stfedni transezofagealni projekce na dlou-

hou osu - morbus Barlow, patrny prolaps redundantnich cipd mit-
ralni chlopné.

fenotypy, Barlowova choroba a fibroelasticka deficience
mitralni chlopné.

Barlowova choroba (Barlow’s disease, BD, obr. 3),
diagnostikovana u mladsich pacientl, pojmenovand po
Johnu Breretonu Barlowovi z Johannesburgu, je myxo-
matdézni degenerace s infiltraci myxoidni tkané, kterd
vede k destrukci normalni tfivrstvé architektury cipu.
Histologické vysetfeni casto odhaluje zavazné zmény
ve strukture kolagenu. BD je genetickou anomadlii na
chromozomu 13 nebo 16 s autozomdlné dominantni
dédi¢nosti. Cipy jsou zesilené a jejich délka je vyssi.
Klinicky vyznamné muze byt postizen vyraznéji jen je-
den cip, nejcastéji zadni, ale nékdy i oba, i samostat-
né predni cip. Standardné jsou chordy u BD tenké, ale
u nékterych pacientd mohou byt i silnéjsi, nékdy jsou
fuzované a kalcifikované. Slasinky jsou spise elongova-
né nez utrzené, a tim zpusobuji prolaps. BD obvykle
zpUsobuje chronickou MR, a je navic spojena s urcitym
rizikem komorovych extrasystol, komorovych tachykar-
dii @ ndhlé smrti.

Dalsi nozologickou jednotkou, ktera do této skupiny
patfi, je fibroelasticka deficience mitralni chlopné (fibro-
elastic deficiency, FED) s tenkymi cipy a ztlustélymi slasin-
kami. FED je zpUsobena expanzi spongiézy (akumulace
proteoglykanu) a ztlusténim fibrézy. Ztlusténi chord je
zplUsobené akumulaci materidlu podobného proteogly-
kanu ve 3lasinkach.

MnozZstvi elastinovych vldken se zvySuje u FED a snizuje
u BD. Postizeni BD i FED mUze zpUsobit prolaps segmentu
nebo celého cipu. U FED ¢asto dochazi k rupture chord se
vznikem vlajiciho cipu chlopné (,flail leaflet”) ve vy$sim
véku.

Prolaps MCH je echokardiograficky definovan systo-
lickym posunem cipu alesporl 2 az 3 mm nad prsten-
covou rovinou (tedy do levé siné), a tedy ztratou zény
koaptace. | méné vyznamny systolicky posun je casto
patologicky a je spojeny s naslednou klinicky vyznam-
nou MR.
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Dalsi pricinou MR je perforace cipu, nejcastéji pfi in-
fekéni endokarditidé nebo v souvislosti s rozstépem
(cleft) cipu. Rozstép se typicky vyskytuje na prednim cipu
v segmentu A2, aviak muze postihovat i zadni cip. MR
mohou zpUsobit i vyraznéjsi indentace zadniho cipu MCH,
které zasahuji az k prstenci. Dalsimi pFi¢inami jsou porev-
maticka onemocnéni, uzivani léka (drug-induced valvular
heart disease, DIVHD), postradia¢ni onemocnéni ¢i one-
mocnéni pojivové tkané, kterd mohou zpusobit omezeny
(restrik¢ni) pohyb cipt.

U starsi populace je MR stale castéji spojovana s kalcifi-
kaci mitralniho anulu (mitral annular calcification, MACQ).
Jedna se o degenerativni proces, ktery zacind v zadnim
anulu a rozsifuje se do zakladny chlopni a subvalvuldrni-
ho aparatu, coz ovliviiuje spravnou funkci anulu a chlop-
ni. Cipy jsou potom v restrikci v systole i v diastole a napl-
fuji parametry MR funk¢ni tfidy llla dle Carpentiera.

Zmény, které souviseji s vékem, zahrnuji ztlusténi cipt
mitralni chlopné, vznik tukovych prouzkd a ztlusténi
okraju cipl podél linii koaptace, vyrazné jsou i kalcifikace
v misté atrioventrikuldrniho spojeni.

Echokardiograficka diagnostika pomoci 2D
a 3D zobrazeni

Naprosto zasadni v procesu identifikace a posouzeni pa-
tofyziologie MR je echokardiografické vysetrfeni, které
urci etiologii MR, kvantifikaci a posoudi funkci a tvar levé
komory a levé siné spolu s hodnocenim plicni hypertenze.

Obr. 4 - A) TTE anteroposteriorni anulus v systole. B) TTE anteropo-
steriorni anulus v diastole. C) TTE PLAX méreni délky cipt mitralni
chlopné. D) TTE PLAX vyska koaptace cip mitralni chlopné. E) TTE
PLAX méfeni délky koaptace ciptl mitralni chlopné.

Echokardiografické vySetfeni dokaze urcit také moznost
reparability MCH.

Zobrazeni zac¢indme z dlouhé parasterndlni osy — PLAX
(parasternal long axis view), kde méfime rozmér antero-
posteriorniho anulu (AP) v systole (coz je dulezity para-
metr pro prikaz dilatace anulu), zvyklosti je méfit anulus
i v diastole. Dilatovany anulus je definovan jako anulus
vétsi nez 35 mm v systole a/nebo pomér anteroposterior-



A. Veclefova et al.

461

niho rozméru anulu k délce predniho cipu mitrdlni chlop-
né presahujici 1,3. Z PLAX projekce jesté méfime délku
cipl, vysku koaptace, délku koaptace i plochu mezi cipy
a anulem (,tenting area”) (obr. 4). Tyto parametry jsou
dulezité nejenom k hodnoceni morfologie a patofyziolo-
gie MR, ale i k posouzeni vhodnosti indikace k zdchovné
operaci.

I kdyZz je MR systolickd regurgita¢ni vada, kardiochi-
rurgové prokazuji na operacnim sdle kompetenci chlop-
né tzv. vodni zkouskou (naplnéni levé komory roztokem
a detekce Uniku skrze MCH) na zastaveném srdci béhem
mimotélniho obéhu, tedy vlastné v diastole. Kompetence
béhem vodni zkousky odpovida kompetenci uzaviené mi-
tralIni chlopné po odpojeni z mimotélniho obéhu.

Dalsim krokem je zobrazeni v projekci PSAX (paraster-
nal short axis view), kde pfi dobré vysetfitelnosti nemoc-
ného vidime postaveni papildrnich svall, anulus a cipy,
a navic v barevném zobrazeni (color flow, CF) i symetric-
nost nebo nesymetri¢nost regurgitacniho jetu.

Poté pristupujeme k A4D (apikdlnimu ¢tyfdutinovému)
zobrazeni, kde mimo morfologie a CF zobrazeni pokracu-
jeme dopplerovskym vysetfenim (pulsed wave, PW) a zob-
razenim plicnich Zil, které mam pomUze v diagnostice vy-
znamnosti MR. U vyznamné MR detekujeme vysokou vinu
E, kterd by odpovidala vysoké viné ,v” pfi hemodynamic-
kém vysetteni. Pfi doplnéni PW (pulsniho dopplerovského
zobrazeni) z plicnich zil je ,S” komponenta u vyznamné
MR negativni. Navic z této projekce, biplanarné, tedy jes-
té z A2D (apikalniho dvoudutinového) zobrazeni, mérime
objem levé siné. Soucasti diagnostiky maze byt doplnéni
vysetieni pomoci myokardialniho ,strainu” levé komory,
ktery pfi dobré zobrazitelnosti umozZzriuje detailni posou-
zeni kinetiky jednotlivych segment( levé komory.

Standardni soucasti vysetieni je kvantitativni hodnoce-
ni zavaznosti mitralni regurgitace, zahrnujici vypocet re-
gurgita¢niho objemu (RVol) a efektivniho regurgitacniho
usti (ERO). Tato vysetieni maji oviem svoji limitaci v po-
dobé alespori dobré vysetfitelnosti, spravného nastaveni
pristroje a sméru a mnozstvi regurgitacnich jeta.

Transtorakalni 3D vysetfeni se béZné moc nepouziva,
vysetfitelnost neni vétSinou tak dobra, abychom zobrazili
cipy a anulus v kvalité jako pfi jicnovém 3D echokardio-
grafickém vysetreni.

Naopak transezofagedlni echokardiografické vyset-
feni (TEE) je doporuceno provést vzdy, kdyZz neni jasna
vyznamnost MR anebo pred pldnovanou chirurgickou
plastikou anebo pred zadkrokem TEER (transcatheter
edge-to-edge repair). Pokud transtorakalni vysetieni jed-
noznacné prokaze vyznamnou MR a u pacienta je plano-
vana nahrada chlopné, neni nutné indikovat TEE pouze
za Ucelem detailniho zobrazeni MCH. Transezofagealni
echokardiografie se standardné realizuje perioperacné
pfimo na operacnim sale, kde se vysetfeni zaméruje mimo
jiné i na posouzeni naplné ouska levé siné a pripadnou
pfitomnost foramen ovale patens.

Barevné dopplerovské zobrazeni (CF) prezentuje pou-
ze rychlost (a ne pratok). Proto maly regurgitacni objem,
ktery ma vysoké rychlosti, mlze vizualné klamat a vypa-
dat jako tézka MR. Na druhou stranu vizualni posouzeni
velikosti barevného proudu muze byt podcenéno u MR
s excentrickymi jety, které nardzeji na sténu levé siné
a ztraceji rychlost a energii (Coand(v efekt). Je tedy nut-

né peclivé sledovat smér regurgitacniho jetu v barevném
mapovani. Problematické muze byt zastinéni kalcifikova-
nym mitrdlnim prstencem. Proto je nutnd peclivd analy-
za nejenom CF, ale i peclivé hodnoceni morfologie vsech
komponent MCH.

Kdy je MR vyznamna?

Hodnoceni vyznamnosti MR neni vzdy jednoduché. Po
fadném strukturalnim popisu bychom méli prokazat zejici
Usti pfi uzaviené MCH a regurgitacni objem. Nejbéznéjsi
metodou je PISA (proximal isovelosity surface area). Tato
metodika se zaméfuje na analyzu plochy, kterou vytvari
proudéni krve béhem regurgitace pres mitrdlni chloperi.
Plocha vypocitand pomoci metody PISA se urcuje s vyuZi-
tim zjednodudeného vzorce PISA = 2nr?, kde r predstavu-
je polomér plochy chlopné od linie polokoule a = je ma-
tematickd konstanta 3,14159. Tato metoda je uzndvana
a doporucena jak Evropskou kardiologickou spole¢nosti,
tak American College of Cardiology. Ackoliv se matema-
ticky pocitdme s polokouli, vlastni PISA ma v prostoru spise
tvar prohnutého rotacniho elipsoidu. Hodnoceni dle PISA
ma prinos hlavné v situacich, kdy MR je centrdlni a dob-
fe zobrazitelnd. Vyznamnd MR hodnocena regurgitacnim
orificiem, Ze ERO je vice nez 40 mm? a RVol vice nez 60
ml. PFi vySetfeni CW je vlastni signdl syty, zkraceny a tri-
angularni. DalSim kritériem je plocha regurgitac¢niho jetu
vice nez 50 % plochy levé siné a vena contracta vice nez 7
mm. Neexistuje jedno kritérium pro hodnoceni MR. Vzdy
je nutné zvazovat vice echokardiografickych kritérii a rese-
ni pldnovat vzdy s ohledem na klinické symptomy pacienta,
jeho vék, komorbidity a kvalitu Zivota. Naprosto zasadnim
je vule nemocného, ktery po fadném vysvétleni problému
a pochopeni problematiky mé pravo kone¢ného rozhod-
nuti.

Klinické projevy mitralni regurgitace

Typickymi klinickymi symptomy pacienta je ndmaho-
va dusnost, kterd je hodnocena zndmou funk¢ni Skalou
NYHA podle New York Heart Association, Unava, event.
palpitace pfi arytmiich (nej¢astéji fibrilaci sini nebo extra-
systolach). Pfi progresivnim onemocnéni potom dochazi
k postkapilarni plicni hypertenzi s naslednou trikuspidalni
regurgitaci, kterd se klinicky maze projevit otoky dolnich
koncetin.

Farmakologicka lécba MR

Farmakologickd lécba se odviji od patofyziologického
mechanismu mitralni regurgitace. V pfipadé pfitomnosti
nekompenzované arteridlni hypertenze a neregulované
fibrilace sini je nezbytné zamérit se primarné na stabili-
zaci téchto dvou patologickych stavd. Je zndmou zkuse-
nosti, Ze akcelerovany krevni tlak zvySuje MR. Na druhou
stranu pri poskozeni cipu ¢i zavésného aparatu (klasicky
prolabujici cip MCH pfi ruptufe zdvésného aparatu) ma
byt sice arteridlni krevni tlak peclivé kompenzovén, ale
vzhledem ke strukturalnimu poskozeni nemuze dojit
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pouze pfi optimalizaci terapie k vyznamnému zlepseni.
K ovlivnéni tepové frekvence je vhodné do terapie zara-
dit betablokatory. Dalsi postup, zejména snaha o obno-
veni sinusového rytmu, zavisi na individudInim posouzeni
klinické situace. Snaha o obnoveni sinusového rytmu je
pro pacienta ve vétsiné pripadl prospésna.

Chirurgicka lécba

Je-li to mozné, ma prednost zdchovnd operace MCH, jak
doporucuji evropské i americké guidelines. Plastika chlop-
né je spojena s lepsi dlouhodobou prognézou. V pfipa-
dech, kdy neni zdchovna operace mitrdlni chlopné tech-
nicky proveditelnd nebo by nebyla dostatecné efektivni,
je indikovdna nahrada chlopné bud bioprotézou, nebo
mechanickou protézou. Volba typu nahrady zavisi na
véku pacienta, jeho preferencich, pfitomnosti komorbidit
a schopnosti dlouhodobé uzivat antikoagulacni terapii.

Mechanické nahrady se vyznacuji vysokou trvanlivosti
a dlouhou Zivotnosti, coz je vyvhodné zejména u mladsich
pacientl. Jejich hlavni nevyhodou je ovSsem nutnost ce-
loZivotniho uzivani kumarinovych antikoagulancii (napf.
warfarinu), coZ s sebou nese riziko krvacivych komplikaci
a nutnost pravidelného monitorovani INR. U téchto na-
hrad je mirné zvysené riziko infek¢ni endokarditidy.

Bioprotézy nevyzaduji dlouhodobou antikoagulac¢ni
léCbu, po tfech mésicich od implantace ndhrady pacien-
ti obvykle uzZivaji pouze kyselinu acetylsalicylovou. Jejich
nevyhodou je omezena zivotnost, kterd mize vést k nut-
nosti reoperace v horizontu 10-15 let.

Katetrizac¢ni lécba mitralni regurgitace

Dalsi terapeutickou moznosti pfi 1é¢bé mitraIni regurgita-
ce je katetriza¢ni zakrok zndmy jako TEER. Tato metoda
predstavuje minimdlné invazivni pfistup, ktery spociva
v perkutannim zavedeni specidlnich klipC pfes femordlni
zilu do levé singé, kde dochazi k mechanickému pfriblizeni
cipl mitralni chlopné. Tim se zmensuje regurgitacni otvor
a snizuje se objem zpétného toku krve, pricemz efektivita
zakroku zavisi na typu a rozsahu postizeni chlopné.
Procedura se provadi pod kontrolou jicnovou echo-
kardiografii, coz umoznuje pfesné a bezpecné umis-
téni klipd do rdznych protilehlych segmentt mitralni
chlopné. Tato metoda je vhodna i pro pacienty s pro-
lapsy nebo tzv. flail leaflet, tedy s vyrazné pohyblivy-
mi segmenty chlopné. V nékterych pripadech je mozné
aplikovat vice klipd za sebou, ¢imz se dosahuje lepsi
koaptace cipU a vyraznéjsi redukce regurgitace. Mezi
hlavni vyhody této metody patfi kratka doba samot-
ného vykonu, rychla rekonvalescence a velmi dobra to-
lerance ze strany pacientd, zejména téch, ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty pro klasickou kardiochirurgickou
operaci. TEER je proto ¢asto indikovéana u starsich nebo
polymorbidnich pacientd, u nichZ by oteviena operace
predstavovala nepfimérené riziko. Absolutni kontrain-
dikaci k provedeni TEER je pfitomnost mitralni stenézy,
tedy zuzeni mitralniho Usti, které by mohlo byt zakro-

kem dale zhorseno. Za Uspésny vysledek Ize povaZzovat
nejen Uplné odstranéni regurgitace, ale i jeji vyznamné
snizeni, které vede ke zlepseni klinického stavu pacien-
ta, zejména zmirnéni dusnosti, zvyseni tolerance zaté-
Ze a zlepseni kvality Zivota.

Prognéza

Prognéza pacient s MR se muze velmi lisit. Mirné regur-
gitace jsou asymptomatické i desetileti bez tendence ke
zhorseni. U vyznamnych mitrdlnich regurgitaci maze dojit
ke zhorseni funkce srdce a snizeni kvality Zivota. Vcasna
diagnostika a Iécba jsou klicové pro zlep3eni progndzy.

Zakladni kritéria pro indikaci k operaci MR

Operace MCH je jednoznac¢né indikovdna u sympto-
matickych nemocnycn s vyznamnou MR a s normalni
ejekeni frakci (EF) a asymptomaticti pacienti s tézkou
MR s poruchou funkce levé komory, tedy EF je nizsi nez
60 % nebo pokud je end-systolicky rozmér levé komory
(LVESD) vétsi nez 40 mm (LVESDI > 20 mm/m?). Dalsi
indikace jsou individudlni, zaviseji na komorbiditach
pacienta, jejich celkové zdravotni kondici a schopnos-
ti kardiochirurgického centra. Indikace k operaci jsou
vzdy diskutovany v kardiotymu kardiologut, kardiochi-
rurgU a anesteziologU.

Zaver

Mitralni regurgitace predstavuje formu chlopenni vady,
jejiz nedostatec¢nd diagnostika a lécba muze vést k vy-
znamnym klinickym potizim. Diagnostika nékterych typu
mitrdIni regurgitace je komplexni, zejména v kontextu
kombinovanych chlopennich vad, kdy se mitralni insufi-
cience vyskytuje soubézné s dalSimi strukturdlnimi poru-
chami srdecnich chlopni. V téchto pfipadech je nezbytné,
aby byla echokardiograficka vysetieni provadéna zkuse-
nymi specialisty v rdmci vysoce specializovanych kardio-
vaskuldrnich center, kterd umoznuji navaznost na pokro-
Cilé terapeutické postupy.

Vzhledem k demografickému trendu starnuti populace
se stdle Castéji setkavame s pacienty, u nichz je chirurgic-
ka intervence kontraindikovdna z divodu pfitomnosti za-
vaznych komorbidit. U téchto nemocnych je nutné peclivé
zvazovat indikaci ke katetriza¢nim metodam (TEER) nebo
konzervativnimu postupu, pficemz rozhodovani by mélo
byt multidisciplinarni a individualizované.

Prohlaseni autorii o mozném stretu zajmu
Autofi nemaji zadny konflikt zajma.

Financovani

Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Zpracovani ¢lanku bylo v souladu s etickymi standardy.
Schvéleni etickou komisi neni nutné.
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Recentni doporucené postupy Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) z roku 2024 tykajici se chronickych
koronarnich syndrom( (chronic coronary syndromes, CCS) zahrnuji vedle standardni problematiky CCS na
podkladé obstruktivni formy koronarni nemoci (nejcastéji ischemickd choroba srdecni [ICHS], vzacné vro-
zené anomalie korondrnich tepen a svalové mastky) také problematiku CCS na podkladé neobstruktivni
formy koronarnich arterii/neobstruktivni formy koronarni nemoci (non-obstructive coronary arteries/non-
-obstructive coronary artery diseases [NOCA/NOCAD]). Hlavnim ddvodem aktudlné zvyseného zéjmu o CCS
s NOCA/NOCAD jsou patrné neddvna data dokumentujici jejich relativné casty vyskyt i jejich relativné ne-
pfiznivou prognoézu, které kontrastuji s pdvodnimi pfedpoklady odborné verejnosti. Typickym znakem CCS
pfi NOCA/NOCAD je normdlini, nebo téméF normalni koronarogram. Autofi se v dalSim textu zaméfili na
koronarni mikrovaskularni dysfunkci (coronary microvascular dysfunction [CMD]), kterd reprezentuje NOCA/
NOCAD na mikrovaskularni Urovni koronarniho fecisté. Pfi¢ina CMD muZze byt strukturalni, funkéni nebo
smisena (remodelace, endotelialni dysfunkce, abnormalni vazodilatace, mikrovaskularni vazospasmus). Pies
soucasné pokroky zUstava problematika CMD obtizné uchopitelnd. Proto jsou dalsi vyzkumy v této oblasti
Zadouci. Slibnou metodou pro diagnostiku CMD se zda byt dynamicka jednofotonova pozitronova emisni
vypocetni tomografie (SPECT) myokardu (D-SPECT) s CZT (kadmium-zinek-tellurid) kamerami.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

The recent 2024 European Society of Cardiology (ESC) guidelines on chronic coronary syndromes (CCS) inclu-
de, in addition to the standard issue of CCS on the basis of obstructive coronary disease (most commonly
coronary artery disease, rarely congenital anomalies of the coronary arteries, and muscle bridges), also the
issue of CCS on the basis of the non-obstructive coronary arteries/non-obstructive coronary artery diseases
(NOCA/NOCAD).

The main reason for the currently increased interest in CCS with NOCA/NOCAD is probably the recent data
documenting their relatively frequent occurrence and their relatively unfavourable prognosis, which con-
trast with the original assumptions of the professional public. A typical sign of CCS in NOCA/NOCAD is a nor-
mal or near-normal coronary angiography.

In the following text, the authors focused on coronary microvascular dysfunction (CMD), which represents
NOCA/NOCAD at the microvascular level of the coronary artery. The cause of CMD can be structural, func-
tional, or mixed (remodelling, endothelial dysfunction, abnormal vasodilation, microvascular vasospasm).
Despite current advances, the issue of CMD remains difficult to grasp. Therefore, further research in this
area is desirable. A promising method for diagnosing CMD seems to be dynamic myocardial SPECT (D-SPECT)
with CZT cameras.
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Uvod

Recentni doporucené postupy Evropské kardiologické
spole¢nosti (ESC) z roku 2024 tykajici se chronickych koro-
narnich syndrom0 (CCS) zahrnuji také diagnostiku ische-
mie a anginy pectoris u pacientl bez obstrukce koronar-
nich tepen.' Problematice neobstrukéni koronarni nemoci
(CAD) se vénuje rovnéz americky dokument z roku 2023.2
Tato klinicka jednotka rozliSuje dvé zasadné odlisné for-
my: angindzni variantu (angina pectoris bez obstrukéniho
postiZzeni korondrnich tepen, angina with non-obstructive
coronary arteries — ANOCA) a ischemickou variantu (is-
chemie bez obstrukce koronarnich tepen, ischemia with
non-obstructive coronary artery — INOCA).? V tomto doku-
mentu se budeme vénovat korondrni mikrovaskularni dys-
funkci (CMD) u pacientt s normalnim koronarogramem ¢i
s diskrétnim nevyznamnym aterosklerotickym postizenim
na epikardidlnich koronéarnich tepnach, respektive neob-
struk¢ni CAD. Charakteristikou ANOCA je absence srdecni
ischemie. Pacienti s ANOCA mohou vykazovat anginézni
symptomy nebo jejich ekvivalenty, jako je dusnost, avsak
dostupné testy (zatéZzova ergometrie, echokardiografie,
nukledrni zatézové testy) jsou negativni."? Naopak INOCA
oznaduje jiz pfitomnost myokardialni ischemie, v terénu
neobstruk¢ni CAD. Pacient mlze mit pozitivni zatéZzovou
ergometrii, zmény na EKG ¢i elevované hodnoty troponi-
nu. V minulosti byl tento stav oznacovan jako syndrom X,
avsak vzhledem k pokroku v porozuméni patogenezi je
dnes preferovan termin ischemie bez obstrukce koronar-
nich tepen.?

1), kdy CMD definuje funkéni i strukturdini poruchy mik-
rovaskulatury.*

Na makrovaskuldrni Urovni se ischemie vyskytuje nej-
Castéji pfi hemodynamicky signifikantni stenéze. Patofy-
ziologickym mechanismem této ischemie je nerovnovaha
mezi dodavkou a spotiebou kysliku v myokardu. Na mik-
rovaskularni Urovni se budeme vénovat mikrovaskular-
ni remodelaci, mikrovaskularnim vazospazmim a jejich
kombinaci."24

Za patofyziologii vazospasmU stoji zvySena kontrakti-
lita hladkého svalstva z davodu snizené dostupnosti az
Uplného deficitu oxidu NO pfi endotelidlni dysfunkci i
hypersenzitivita na vazokonstrikéni stimuly.> Etiologii mik-
rovaskularni remodelace jsou strukturdlni zmény jako
obstrukce ¢i utlak mikrocirkulace, jez vedou ke snizené
vazodilatacni rezervé.>®

Tyto patologické mechanismy mohou byt zplsobeny
v dusledku rizikovych faktor(. Pro vazokonstrikci to jsou
koureni, emocni stres, hyperventilace, nahly chlad, ran-
ni fyzickd zatéz, drogy. Vazokonstrikci sledujeme spise
u mladsich pacientd a u zen.*% Pro mikrovaskuldrni remo-
delaci jsou nejcastéjsimi rizikovymi faktory diabetes mel-
litus, koureni, hypertenze, dyslipidemie ¢i ateroskleréza
a sledujeme ji spise u starsich pacientd. CMD se vyskytuje
i u fady dalsich stavd, véetné revmatologickych onemocné-
ni (systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida),
hypertrofické kardiomyopatie a srde¢ni amyloid6zy.>"8

Porozuméni témto faktorlim je klicové pro identifikaci
pacientt s CMD a umozZriuje v€asnou terapii zaméfenou na
zmirnéni symptomu a snizeni kardiovaskularniho rizika."®

Patofyziologie
Dle charakteru postizeni, funk¢ni i strukturalni, a posti-

Zzené oblasti, mikro- nebo makrovaskularni systém, ma-
Zeme presnéji definovat nozologickou jednotku (tabulka

Tabulka 1 - Neobstruktivni koronarni nemoc / nemoc

mikrovaskulatury - zakladni klinické manifestace
1. ANOCA

Angina pectoris with non-obstructive coronary
artery disease (angina pectoris s neobstrukéni
koronarni nemoci)

2. INOCA Ischemia with non-obstructive coronary artery
disease (ischemie myokardu s neobstrukcni

koronarni nemoci)

3. MINOCA Myocardial infarction with non-obstructive
coronary artery disease (infarkt myokardu

s neobstrukcni koronarni nemoci)

4. HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction

(srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci)

ANOCA - angina pectoris bez obstruk¢niho postizeni korondrnich
tepen (angina with non-obstructive coronary arteries); INOCA

- ischemie bez obstrukce koronarnich tepen (ischemia with non-
-obstructive coronary arteries); MINOCA - infarkt myokardu bez
obstrukce véncitych tepen (myocardial infarction with non-ob-
structive coronary arteries); HFpEF - srdecni selhani se zachovanou
ejekéni frakei (heart failure with preserved ejection fraction).
ANOCA je pracovni diagnoza, pfi¢emz jsou symptomy sugestivni

z korondrni etiologie, ale vlastni podstata potizi maze byt extrako-
rondrni, nebo dokonce extrakardialni.

Klinicka prezentace a epidemiologie

Mikrovaskularni dysfunkce je ¢asté onemocnéni. Meta-
analyza 56 studii zahrnujicich vice nez 14 400 pacientu
prokdazala u pacient(, u nichz je indikovédna koronarogra-
fie, prevalenci CMD az 41 % (95% interval spolehlivosti
[Cl] 36-47 %).°

U vétsiny pacientd s ANOCA/INOCA se symptomy ob-
jevuji v souvislosti s fyzickou ndmahou a/nebo emocnim
stresem a typicky ustupuji v klidu. U nékterych pacientt
se vsak mUze vyskytovat epizodicky i v klidu nebo se ma-
nifestovat anginéznim ekvivalentem, napfiklad dusnosti.?
Symptomy mohou byt vyrazné a vyznamné limitovat kaz-
dodenni aktivity.” BEhem epizody mohou byt pfitomny
tachykardie, akcelerace hypertenze ¢i vegetativni dopro-
vod." CMD je vyznamnym prediktorem k vyskytu diasto-
lické dysfunkce a srdecniho selhani se zachovanou ejekéni
frakci (HFpEF). MUzZe se manifestovat i jako infarkt myo-
kardu bez obstrukce korondrnich tepen (MINOCA) (tabul-
ka 2).1?

Diagnostika

Diagnéza INOCA je stanovena na zakladé kritérii meziné-
rodni pracovni skupiny COVADIS, ktera zahrnuji pritom-
nost anginéznich symptom, objektivni prikaz ischemie,
koronarograficky verifikovanou absenci obstrukéni CAD
a ddkaz korondrni mikrovaskularni dysfunkce.?
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Tabulka 2 - Klinicka manifestace koronarni mikrovaskularni dysfunkce

Klinické jednotky Subjektivni (symptomy)

Objektivni zmény
Normalni koronarogram

Tranzitorni zmény ischemie myokardu

Pozitivni provokacni/zatézové testy ischemie myokardu

Normalni koronarogram

Perzistentni zmény ischemie myokardu

Pozitivni humoralni myokardialni odpovéd'

Normalni koronarogram

ANOCA Bolest na hrudi/ekvivalent
INOCA Bolest na hrudi/ekvivalent
MINOCA Bolest na hrudi/ekvivalent
HFpEF Dusnost, unava

Elevace NT-proBNP

Normalni systolicka funkce levé komory

Diastolicka dysfunkce

ANOCA - angina pectoris bez obstrukéniho postizeni koronarnich tepen (angina with non-obstructive coronary arteries); INOCA - ischemie
bez obstrukce koronarnich tepen (ischemia with non-obstructive coronary arteries); MINOCA - infarkt myokardu bez obstrukce véncitych
tepen (myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries); HFpEF — srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakei (heart failure
with preserved ejection fraction); NTproBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.

U pacientl bez obstrukcni CAD s recidivujicimi sympto-
my je vhodné podrobné vysetfeni zamérené na hodnoce-
ni koronarni pritokové rezervy (CFR), kterd je klicovym
parametrem remodelace mikrocirkulace. CFR predstavuje
relativni pomér mezi maximalnim hyperemickym koro-
narnim prutokem (stress myocardial blood flow, sMBF),
ktery indukujeme adenosinem, a bazalnim koronarnim
pratokem myokardu (myocardial blood flow MBF)."
Normalni hodnoty CFR se pohybuji v rozmezi 2,5-5, pfi-
¢emz hodnoty < 2,5 pfi absenci obstrukéni CAD svédci pro
CMD.? Tento parametr si mizeme predstavit jako miru
restrikce vazodilatace mikrocirkulace. Druhym paramet-
rem pro zhodnoceni remodelace je index mikrovaskular-
ni rezistence (IMR [U]), kdy patologickd hodnota svéddici
pro CMD je > 25.4%0 K vylouceni mikrovaskularnich va-
zospasmU vyuzivame invazivni test aplikaci acetylcholi-
nem. Test je povazovan za pozitivni pro vazospastickou
anginu, pokud dojde k rozvoji pfiznakd doprovazenych
ischemickymi zménami na EKG a angiograficky prokaza-
telnou > 90% redukci lumen koronarni tepny. Pokud je
redukce lumen < 90 % a jsou pFitomné priznaky a ische-
mické zmény na EKG, stanovuje se diagnéza mikrovasku-
larniho vazospasmu.

Neinvazivni hodnoceni myokardidlni pratokové rezer-
vy (MFR) se provadi magnetickou rezonanci srdce (CMR),
pozitronovou emisni tomografii (PET) ¢i dynamickou
CZT (kadmium-zinek-tellurid) SPECT se zatézi. Prestoze
vysetfeni CMD pomoci PET opakované platilo za zlaty
standard, dle recentnich studii ma srovnatelné vysledky
dynamicky CZT SPECT, ktery pro svou dostupnost a mensi
naro¢nost muze PET vysetieni v budoucnu ve vyuzitelnos-
ti prekonat (tabulka 3).8'516.17

Prognoéza a lécba

CMD je chronické onemocnéni. Ackoli je mozné sympto-
my zmirnit prostfednictvim rezimovych opatreni a far-
makoterapie, Uplné vymizeni obtizi je vzacné.? Proto je
klicova edukace pacientt ohledné moznych klinickych du-
sledkd a rizik progrese kardiovaskularnich onemocnéni.’
Na rozdil od dfivéjsich predpokladtd CMD nepredstavu-
je benigni stav, ale je spojena se zvySenym rizikem rozvo-
je CCS a zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich pfi-
hod (MACE) s nepfiznivou prognézou.* Snizena CFR byla
ve studiich nezdvisle spojena i s vyssi incidenci diastolické

Tabulka 3 - Diagnostika koronarni mikrovaskularni dysfunkce u neobstrukénich forem koronarnich arterii/koronarnich nemoci

Vysetfovaci metody
INVAZIVNI
Invazivni méfeni hemodynamiky CFR a IMR

Acetylcholinovy test

NEINVAZIVNI
CZT dynamicky SPECT se zatézi MBF; sMBF; MFR
PET MBF; sMBF; MFR

Magnetickd rezonance srdce MBF; sMBF; MFR

Sledované parametry

EKG a redukce koronarniho lumen

Normalni hodnoty

CFR>2,5, IMR< 25U
Nesignifikantni zmény ST a < 90 %

MFR > 2,5
MFR > 2,5
MFR > 2,5

CFR - korondrni pritokova rezerva; CZT — kadmium-zinek-tellurid; IMR - index mikrovaskulérni rezistence; MBF — myokardialni pritok
krve; MFR — myokardiélni pritokova rezerva; PET - pozitronova emisni tomografie; SPECT - jednofotonové pozitronova emisni vypocetni
tomografie; sMBF — myokardialni pritok krve pfi stresu/zatézi; U - jednotka (unit).
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dysfunkce s hospitalizaci pro srde¢ni selhani se zachova-
nou ejekéni frakei.

Lécba CMD se zaméfuje na zmirnéni angindznich
symptomu, zlepseni tolerance fyzické zatéze a redukci
kardiovaskularniho rizika.'® Zakladem je Uprava Zivot-
niho stylu, kterd zahrnuje pravidelnou fyzickou akti-
vitu, redukci hmotnosti, zanechani koufreni, zvladani
stresu a kardiorehabilitaci.” Farmakoterapie mikrovas-
kuldrni remodelace zahrnuje betablokatory, inhibito-
ry angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a statiny
jako lécbu prvni volby. Mezi léky druhé linie patfi blo-
katory kalciovych kanalt (BKK), dlouhodobé pusobici
nitraty a ivabradin, avsak jejich uc¢innost v terapii CMD
je dosud omezené podloZzena klinickymi daty. U va-
zospastickych forem jsou Iéky prvni volby BKK, pfipad-
né kombinace s nitraty a statiny.*> U pacientd se symp-
tomatickymi myokardialnimi mustky refrakternimi na
farmakoterapii Ize zvazit chirurgickou revaskularizaci.!
Lécba tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych faktort
(hypertenze, dyslipidemie, diabetes, koureni) by méla
vychazet z aktualnich klinickych doporuceni.? Mezi
nové terapeutické pristupy patfi intervence s cilem re-
dukce koronarniho sinu.™

Studie CorMicA (Coronary Microvascular Angina) hod-
notila symptomatické pacienty bez obstrukcni CAD s po-
zitivnim invazivnim testem na korondrni reaktivitu. Do
interven¢ni skupiny bylo zafazeno 76 pacienttd (74 % Zen)
a 75 pacientu tvofilo kontrolni zaslepenou skupinu. In-
tervendni skupina byla lécena antiischemickou farmako-
terapii zahrnujici betablokatory a ACEIl, doplnénou o lé¢-
bu statiny a reZimova opatfeni, v¢etné odvykani koureni.
Tento terapeuticky pfistup vedl k signifikantnimu zlepse-
ni anginéznich obtiZi a kvality Zivota béhem 3esti mésicl
(p =0,001), ¢imz potvrzuje vyznam cilené 1é¢by u pacient(
s CMD.?

Terapie symptomatickych pacientl s ANOCA/INOCA je
narocnd, protoze se jedna o heterogenni skupinu a ran-
domizované klinické studie v této oblasti zatim chybéji.?

Zaveér

U pacientd s ANOCA/INOCA je diagnostika c¢asto opozdé-
na nebo nedostatec¢na, coz vede k absenci cilené terapie.
DUsledkem jsou rekurentni symptomy s anginou, snizeni
kvality Zivota, ¢asté hospitalizace a opakované koronaro-
grafie, které jsou mnohdy zbytecné. Tento stav je spojen
nejen s negativnimi psychologickymi a socidlnimi dopady,
ale také se zvysenym rizikem rozvoje srde¢niho selhani,
chronického koronarniho syndromu, rozvojem invalidity
a vyssi incidenci MACE, véetné vyssi morbidity a mortali-
ty. Nedostate¢na diagnostika a lé¢ba zaroven zvysuji na-
klady na zdravotni péci a vedou k castéjSim invazivnim
vysetfenim.
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Sudden cardiac death

N&hla srdecni smrt (SCD) je nejobavanéjsim z projev( hypertrofické kardiomyopatie (HCM) a muze byt i prv-
ni a jedinou manifestaci HCM. Souhrnny ¢lanek se zabyva vyvojem epidemiologie a pohledem na patofyzi-
ologii SCD u pacientt s HCM a soucasnymi moznostmi stratifikace rizika SCD v primarni prevenci SCD u pa-
cientll s HCM. Detailné se vénujeme jednotlivym rizikovym faktortim SCD, sportovni aktivité u pacientl
s HCM, vyhodam a komplikacim implantabilnich kardioverterG-defibrilatori u této skupiny pacientd.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Sudden cardiac death (SCD) is the most feared complication of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and can
be the first and only manifestation of HCM. Our review focuses on the evolution of epidemiology and patho-
physiology of SCD in HCM patients, with an emphasis on current risk stratification options for the primary
prevention of SCD in HCM. It provides a detailed overview of the individual risk factors of SCD, the benefits
and potential risks of physical activity, as well as the benefits and complications of implantable cardioverter-
-defibrillators in patients with HCM.

Uvod

N&hla srdec¢ni smrt (sudden cardiac death, SCD) je nejoba-
vanéjsim z projevl hypertrofické kardiomyopatie (HCM)
a maze byt i prvni a jedinou manifestaci HCM. Identifika-
ce pacientl ve zvyseném riziku SCD je integrdlni soucasti
komplexni péce o tuto skupinu pacientt vzhledem k moz-
nosti jeji uc¢inné prevence implantaci implantabilniho
kardioverteru-defibrilatoru (ICD). Pfistup k odhadu rizika
SCD se neustale vyviji, stejné jako incidence SCD samotné.
V nasem prehledovém ¢lanku prinasime soucasny souhrn-
ny pohled na vyskyt, patofyziologii a mozZnosti odhadu ri-
zika SCD vcetné detailniho pohledu na jednotlivé rizikové
faktory SCD (obr. 1).

Epidemiologie SCD u HCM

Prognéza pacientl sledovanych s HCM se v prlbéhu casu
vyrazné méni. V poslednich dvaceti letech doslo kombina-
ci implementace efektivnich [écebnych strategii u vysoce
rizikovych pacientd a zaroven vyssim zachytem nizce ri-
zikovych skupin pacientd s méné vyjadirenym fenotypem
k vyraznému snizeni morbidity i mortality publikovanych
kohort HCM. Zasadni podil na tomto vyvoji ma snizeni ri-
zika SCD, prestoze se jednd o komplikaci méné ¢astou nez
napt. fibrilace sini ¢i progresivni srdecni selhani.” Historic-
ké prace (zejm. kazuisticka sdéleni a série kazuistik) uva-
dély vysokou incidenci SCD a napf. v origindlni praci Euge-
na Braunwalda, ze které vychdzi samotnd diagnéza HCM
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Nahla srde¢ni smrt u pacientl s HCM

[ Identifikace rizikovych faktord SCD u pacienta s HCM }

Anamnéza

[ Echokardiografie ]

mo

vék MLWT
rodinna anamnéza SCD velikost levé siné
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apikalni aneurysma
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[ Systémy stratifikace rizika SCD ]

[ Kalkulace odhadu rizika dle ESC ]

§ Senzitivita 4
1 specificita §

( Individualni rizikové faktory dle ACC/AHA ]

[ Minimalizace rizika SCD ]

Implantace ICD *

[ Rekreaéni sport ]
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transvendzni
subkutanni

optimalizace fyzické zatéze
identifikace rizikovych aktivit

restrikce zavodni aktivity *
return-to-play **

Obr. 1 - Pristup k prevenci nahlé srdecni smrti u pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii. ACC/AHA - American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association; EF LK - ejek¢ni frakce levé komory; ESC - European Society of Cardiology; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; ICD
- implantabilni kardioverter-defibrilator; LGE - pozdni syceni gadoliniem; LVOT- vytokovy trakt levé komory; MLWT - maximalni tloustka
stény levé komory; MR — magnetickd rezonance; nsKT - nesetrvalé komorové tachykardie; SCD - ndhla srde¢ni smrt. * U pacientl s vysokym
rizikem SCD po detailnim vysvétleni pfinosu a rizik, ** u pacient( s nizkym rizikem SCD, mirnym fenotypem HCM a absenci obstrukce LVOT.

(tehdy nazyvana tzv. idiopaticka hypertroficka subaortal-
ni stendza), zemreli ndhlou smrti dva ze 64 pacient(.??
Vyvojem incidence SCD se zabyvala metaanalyza zahr-
nujici vsechny soudobé (do listopadu 2021) publikované
studie s daty o SCD u pacientl s HCM (celkem 98 studii).
Na zakladé statistické analyzy bylo mozné stanovit nejen
celkovou incidenci SCD (0,43 %/rok), ale predevsim jeji
vyvoj v rliznych ¢asovych obdobich od roku 1985 do roku
2020. Tento casovy faktor hraje vyznamnou roli, proto-
Ze globdlni incidence SCD diky lepsim diagnostickym
a predevsim terapeutickym moZznostem (implantace ICD
po roce 2000) postupné klesa, a to z 0,73 %/rok v letech
1985-2000 na 0,32 % v letech 2015-2020. Tento pokles
byl zaznamenan celosvétové, byt se v raznych regionech
absolutni incidence SCD i jeji relativni pokles lisil. Nejvys-
$i incidence SCD byla zaznamendna v Asii (kde vyrazné
statech americkych (USA) po roce 2010. Kromé ¢asové pe-
riody a geografického regionu se incidence SCD liila i pfi
stratifikaci dle véku - pediatricti pacienti byli ve vy$sim
riziku nez dospéli (1,09 %/rok vs. 0,43 %/rok), nejmensi
riziko SCD méli pacienti starsi 60 let (0,31 %/rok). Jistou
limitaci urceni incidence SCD predstavuje mozny selekéni
bias pfitomny u vétsiny zahrnutych studii — jednd se o stu-
die provedené v terciarnich centrech, a nemusi tak presné
reprezentovat celkovou populaci pacientt s HCM.*

Pres relativné nizkou a klesajici absolutni incidenci je
SCD jako komplikace HCM stéle jednou z nejcastéjsich
odhalenych pfi¢in SCD u mladych pacientt. Celkova in-

cidence SCD v této populaci se ve studiich pohybuje nej-
Castéji v rozmezi 1-2 pfipady na 100 000 obyvatel/rok.>
U mladych nesportovct (do 35 let) je HCM zodpovédna za
zhruba 8 % pfipadd SCD s podobnym zastoupenim jako
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory (ARVC), ka-
nalopatie, ischemickd choroba srdec¢ni (ICHS) ¢i myokardi-
tida. Urceni pfesného procentualniho zastoupeni jednot-
livych pfi¢in SCD je viak vzhledem k vysoké heterogenité
studii znacné obtizné az nemozné. Tato heterogenita je
vyrazné patrna napf. pfi srovndni nejcastéjsich pficin SCD
u mladych pacientl napfic¢ regiony. V USA je reportovany
podil HCM na SCD vyznamné vy3si nez v Evropé (21 % vs.
8 %), vyznamné odlisna data pak uddvaji studie z Itdlie,
ve kterych je vyznamné vyssi zastoupeni ARVC. Ve shodé
s ¢asovym trendem v celé populaci pacientd s HCM se in-
cidence SCD u mladych nesportovct v Case snizila (z 10 %
v letech 1990-2009 na 3,9 % v letech 2010-2020).6 SCD
u mladych sportovcu je spole¢né s dalsimi aspekty spor-
tovni aktivity diskutovana v samostatném oddilu ,Sport
a HCM" tohoto ¢lanku. Ve vyssich vékovych kategoriich
vyznamné stoupa podil ICHS a dramaticky stoupa i abso-
lutniincidence SCD jako takové. Pfesto je zastoupeni HCM
jako pfFic¢iny SCD v populaci mezi 35 a 50 roky nezanedba-
telné a zUstava jednou z nejcastéjsich identifikovatelnych
etiologii (9 % v danské studii z let 2007-2009).” Riziko SCD
se ale vyznamné [isi u jednotlivych pacientd s HCM, a to
vzhledem k vyrazné heterogenni manifestaci onemocnéni
a nerovnomérné pritomnosti rizikovych faktord, coz vy-
Zaduje pfisné individudIni pfistup k stratifikaci rizika SCD.



M. Jensovsky et al.

471

Patofyziologie

Mechanismy vedouci ke komorovym arytmiim u pacien-
ta s HCM jsou pravdépodobné multifaktorialni a lisi se
u jednotlivych pacientd, coz prispiva k obtizné identifi-
kaci pacientl ve zvyseném riziku SCD. Morfologickym
podkladem HCM je hypertrofie kardiomyocytl a jejich
dezorganizované uspordddani se zvySenou mirou inter-
sticidlni fibrézy, mikrovaskularni postizeni arteriol a do
razné miry vyjadienad nahrada kardiomyocytt fibrézni
tkani.2 V terénu fibrézni tkané/jizvy mohou vznikat oblas-
ti pomalého vedeni, které umoznuji vznik re-entry okru-
hu. Rozsah fibrézy a sloZeni jizvy (velikost jadra, velikost
prechodové zény a kanaly z pfechodové zény) predikuji
riziko SCD a inducibilitu komorovych arytmii pfi progra-
mované stimulaci komor.®® Roli mGze hrat i abnormalni
regulace autonomnim nervovym systémem, ktera mulze
zpusobit zvySenou automaticitu a vyvolavat komorové
arytmie pfi fyzické zatézi. Pfispivajicim patofyziologickym
faktorem pak maze byt i ischemie myokardu pfi remo-
delaci a dysfunkci arteriol a zvySenych metabolickych na-
rocich hypertrofického myokardu, zejména v pritomnosti
obstrukce ve vytokovém traktu levé komory (LVOT)." P¥i
elektrofyziologickém vysetreni byla v oblastech hypertro-
fie identifikovdna vyznamné snizena bipolarni regionalni
voltdz, prodlouzené vedeni a bloky vedeni a frakcionova-
né endokardidlni potencidly, coz muze pfispivat ke zvyse-
né elektrické nestabilité myokardu." Elektrické abnorma-
lity pacientti s HCM je mozno pozorovat i pfi podrobném
neinvazivnim elektrofyziologickém mapovani elektrokar-
diografii (EKG), vypocetni tomografii/magnetickou rezo-
nanci (CT/MR) srdce a pfi 128bodovém povrchovém ma-
povani s rekonstrukci voltdZovych a aktiva¢nich map pfi
kterém maji pacienti s HCM vétsi disperzi komorové ak-
tivace (ventricular activation dispersion) v bazalnich seg-
mentech, vyssi unipolarni voltdz a vétsi disperzi voltaze
a dalsi abnormality jako opozdéné a disperzni vedeni ¢i
repolarizaci, ¢asto zvyraznéné fyzickou aktivitou.' Klinic-
ky se u pacientd s HCM ze zavaznych arytmii vyskytuji jak
setrvalé monomorfni komorové tachykardie, tak fibrilace
komor. Fibrilace komor byla tradi¢né povazovana za cas-
t&jsi, v recentnich publikacich byly ale setrvalé komorové
tachykardie pfi interogaci ICD castéjsi. Setrvalé komorové
tachykardie vznikaji pravdépodobné na podkladé reentry
okruht a obvykle dobre reaguji na antitachykardicky pa-
cing (ATP).”> Komorovym arytmiim ¢asto predchazi supra-
ventrikuldrni tachykardie — nejcastéji sinusova tachykar-
die nebo fibrilace sini s rychlou odpovédi komor a fyzicka
aktivita, které mohou slouzit jako spoustéc malignich
arytmii.’* Kromé tachyarytmii se u pacientd s HCM mo-
hou vyskytnout i zavazné a Zivot ohrozujici bradyarytmie,
vcetné kompletni atrioventrikularni (AV) blokady, asysto-
lie a bezpulsové elektrické aktivity.™

Soucasné doporucené postupy

V soucasnosti existuji dva hlavni pristupy k rizikové strati-
fikaci pacientll s HCM v primarni prevenci SCD. Prvnim je
model Evropské kardiologické spolecnosti (ESC), poprvé
predstaveny v roce 2014 a zaroveri uvedeny do doporuce-
nych postupd pro diagnostiku a terapii HCM a nésledné

i v upravené soucasné verzi v doporucenych postupech
pro diagnostiku a lécbu kardiomyopatii z roku 2023."
Tento model je zaloZzen na pouziti kalkuldtoru k odha-
du absolutniho rizika SCD v nasledujicich péti letech (ESC
HCM SCD Risk Score). Druhym pristupem je model ame-
ricky (American Heart Association/American College of
Cardiology, AHA/ACC), zaloZzeny na hodnoceni pfitom-
nosti velkych a dodatecnych rizikovych faktor(.'®* Ame-
ricky model viak ve své nejnovéjsi verzi z roku 2024 oba
pristupy kombinuje a po urceni velkych a malych riziko-
vych faktor doporucuje i pouziti modelu evropského.'®
Stratifikace SCD u pacientl s HCM je také feSena v evrop-
skych doporucenych postupech pro diagnostiku a Iécbu
komorovych arytmii a SCD z roku 2022, které nicméné
s urcitymi modifikacemi vychazeji z jiz zminéného mode-
lu ESC HCM SCD Risk Score a v béZzné klinické praxi nemaji
vyznamné vyuziti."” Nékteré informace v guidelines ESC
pro diagnostiku a lé¢bu komorovych arytmii a SCD z roku
2022 povazuji autofi tohoto ¢lanku (v souladu s predni-
mi svétovymi experty na HCM) za kontroverzni — zejména
pfitomnost patogenni sarkomerické mutace nebo abnor-
malniho krevniho tlaku (TK) pfi zatézi jako rizikového
faktoru SCD. Pro tyto ,rizikové faktory” neni ani v dobé
vzniku tohoto ¢lanku dostatecné robustni evidence, pres-
to jsou ve zminovanych guidelines ve tfidé doporuceni lla
(tedy v nejvyssi tfidé doporuceni v implantaci ICD v pri-
marni prevenci).'>"

Evropsky model

Evropsky model je rovnici vyuzivajici rizikové faktory
jako proménné k vypoctu kvantitativniho odhadu rizika
SCD v nésledujicich péti letech a je dostupny jako online
kalkulator na https://doc2do.com/hcm/offline/webHCM.
html. Pacienty poté dle odhadu absolutniho rizika SCD
déli do tfi kategorii — nizké, stfedni a vysoké riziko. Pa-
cientdm v nizkém riziku (< 4 % za pét let) by neméla byt
implantace ICD doporucena, u pacientt ve stfednim rizi-
ku muaze byt implantace ICD zvazena (tfida doporuceni
Ilb) a u pacientd ve vysokém riziku (= 6 % za pét let) by
implantace ICD méla byt zvazena (tfida doporuceni lla).
V soucasnych doporucenych postupech z roku 2023 byl
plvodni model ponechan, u pacientt v nizkém riziku SCD
je ale nové doporuceno posoudit pfitomnost dalsich pre-
diktora SCD, konkrétné extenzivniho (> 15%) pozdniho
vychytavani gadolinia (late gadolinium enhancement,
LGE), a nizké ejekéni frakce levé komory (< 50 %). Pokud
je jeden z téchto faktorud pfitomen, implantace ICD muze
byt zvdZzena. Zvlast je dodatecné zminén jesté jeden po-
tencialni prediktor SCD, a to pfitomnost apikalniho aneu-
rysmatu levé komory. Dle doporuceni ESC by se implanta-
ce ICD neméla fidit jen samotnou pfitomnosti apikalniho
aneurysmatu, ale mél by byt vypocitan odhad rizika SCD
doporuc¢enym modelem. Podrobnéji je soucasné postave-
ni apikalniho aneurysmatu jako prediktoru SCD popsano
v samostatném oddilu tohoto ¢lanku.™

B Praktické poznamky k pouzivani kalkulatoru ESC
rizika SCD u pacient s HCM

Kalkulator by mél byt pouzivan za dodrZeni nékterych
podminek a za pouziti pfesné definovanych pojmu. Stra-
tifikace za pouziti kalkuldtoru by méla byt provedena
u viech pacientd s HCM pfi zachytu onemocnéni a nasled-
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né v pravidelnych intervalech kazdé 1-2 roky a vzdy pfi
zméné klinického stavu pacienta. Kalkulator je urcen pro
pacienty starsi 16 let, pro mladsi pacienty by mél byt po-
uzit kalkulator pro pediatrickou populaci — ESC HCM Risk
Kids. Kalkulator by také nemél byt vyuzivan pro pacienty
s tzv. fenokopiemi HCM, protoze tito pacienti nebyli pfi
vyvoji kalkuldtoru do kohort zahrnuti. Vylouceni byli i pa-
cienti po alkoholové septdlni ablaci ¢i myektomii a vrcho-
lovi sportovci.

Pfi pouzivani kalkulatoru je dalezité znat definice ri-
zikovych faktoru, které jsou v kalkulatoru pouzity. Pozi-
tivni rodinnd anamnéza je definovana (dle ESC) jako vy-
skyt SCD u prvostupriového pfibuzného do 40 let véku
nebo SCD u pfibuzného se stanovenou diagnézou HCM.
Maximalni tloustka stény LK (maximum left ventricular
thickness, MLWT) je definovana jako nejvétsi tloustka
anterosepta, posterosepta, laterdIni nebo zadni stény
mérena v Urovni mitrdlni chlopné, papilarnich svalt nebo
apexu v parasternalni projekci na kratkou osu. Maximalni
rozmér MLWT, ktery Ize do kalkuldtoru zadat, je 35 mm.
Data pro pacienty s vétsi MLWT jsou omezend, podrob-
néji bude rozvedeno dale v ¢lanku. Rozmér levé siné je
méren pomoci M-médu nebo 2D echokardiografie z pa-
rasternalni projekce na dlouhou osu. Maximalni gradient
v LVOT mUze byt méren z apikalni tfi- nebo pétidutinové
projekce a jednd se o maximalni gradient (PG) namére-
ny v klidu nebo po provokaci Valsalvovym manévrem.
Kalkulator tedy nezahrnuje pacienty s PG provokovany-
mi jinymi zpUsoby (napf. nitraty, izoprenalin nebo fyzic-
ka zatéz). Nesetrvald komorova tachykardie zahrnuje 3
a vice komorovych staht s frekvenci > 120/min na nejmé-
né 24hodinovém EKG holterovském monitorovani. Horni
hranice délky monitorace neni stanovena a mnozi se pré-
ce s prodlouzenym ambulantnim monitorovanim arytmii,
které bude v budoucnu nutné zohlednit.™®

Americky model

Zakladem soucasného pristupu k rizikové stratifikaci pa-
cientl s HCM v primdrni prevenci SCD je model vychazeji-
ci z ptitomnosti jednotlivych rizikovych faktort, ktery byl
poprvé predstaveny v roce 2003 ve spole¢nych doporuce-
nych postupech ACC a ESC. V prvnim kroku se doporucuje
zhodnotit pfitomnost nasledujicich rizikovych faktort —
rodinnd anamnéza SCD, masivni hypertrofie levé komory
(MLWT > 30 mm), nevysvétlena synkopa, pfitomnost api-
kalniho aneurysmatu a systolicka dysfunkce LK (ejekéni
frakce levé komory [EF LK] < 50 %). V posledni verzi z roku
2024 je po identifikaci rizikovych faktorl doporuceno po-
uziti soucasného kalkuldtoru ESC za ucelem komunikace
odhadu absolutni miry rizika SCD s pacientem. Po disku-
si s pacientem je poté implantace ICD doporucovana jiz
od pfitomnosti > 1 z velkych rizikovych faktor. Kromé
tzv. velkych rizikovych faktort by méla byt posouzena
i pritomnost nesetrvalych komorovych tachykardii (nsKT)
a extenzivniho LGE dle MR, a pokud jsou pfitomny, maze
byt implantace ICD zvaZena (tfida doporuceni llb). Opro-
ti modelu ESC tak model ACC/AHA za velky rizikovy fak-
tor povaZzuje pfitomnost apikdlniho aneurysmatu a lisi se
v pfistupu k dysfunkci levé komory (kterd je v algoritmu
ESC zvazena az v pripadé, Zze nema pacient kalkulované
riziko > 4 %). Naopak systém ACC/AHA nepocitd s vékem
pacienta, obstrukci LVOT ani rozmérem levé siné.'®

Srovnani evropského a amerického pristupu
Dlouhou dobu panuje mezi odborniky debata o tom,
ktery z pFistupl ke stratifikaci pacientd v riziku SCD je
presnéjsi. Do soucasné doby neexistuje prospektivni
randomizovana studie, ktera by mohla tuto otdzku jed-
noznacné zodpovédét, existuje ale celd fada retrospek-
tivnich nepfimych srovnéani. Z téchto dat vyplyva vyssi
senzitivita amerického modelu za cenu nizsi specificity.
Logickym dusledkem strategie ACC/AHA stratifikace
rizika SCD je vyssi mira implantace ICD v USA (zhruba
0 20 %). Pfi zahrnuti pouze vysoce rizikové kategorie
modelu ESC (odhad pétiletého rizika SCD > 6 %) je senzi-
tivita v identifikaci SCD pouze 33 % oproti vice nez 90 %
u modelu ACC/AHA. Na druhou stranu specificita v kate-
gorii vysokého rizika byla u modelu ESC vyssi (92 % vs.
78 %). Vétsina srovnani americkych autort ale nezahr-
nuje stfedné rizikovou kategorii dle modelu ESC, u kte-
ré je mozno ICD zvazit.>'" V nasi vlastni recentni pilotni
studii, zahrnujici 505 pacient a srovnavajici model ESC
(stfedni plus vysoké riziko, tzn. odhad pétiletého rizika
SCD >4 % ) s modelem ACC/AHA byla senzitivita mode-
4 71 % (ESC), resp. 77 % (ACC/AHA) a specificita 89 %
(ESC), resp. 71 % (ACC/AHA).?° Ani v pediatrické popula-
Ci neexistuje dokonaly systém a pouzivaji se analogické
individudlIni prediktory SCD jako u dospélych a online
kalkuldtory se suboptimalni senzitivitou a specificitou
(HCM Risk Kids, PRIMaCY).2-%3

Prediktory SCD

V nasledujici &asti prehledu se zaméfime na jednotlivé
rizikové faktory SCD u pacientll s HCM. Z dlvodu pre-
hlednosti je délime do tfi kategorii: zavedené (jiz delsi
dobu pouzivané rizikové faktory), nové (rizikové faktory
uvedené do nékterého nebo obou stratifikacnich systém
v poslednich letech s vyvijejici se evidenci) a emerging (ri-
zikové faktory na urovni vyzkumu).

Zavedené rizikové faktory SCD

B Vék

Ve vy$sim relativnim riziku SCD se nachdzeji zejména
mladi pacienti (mlad$i 35 let) a s pfibyvajicim vékem
ziejmé riziko SCD (specificky vdazané na HCM) klesa.?*?>
Zaroven u starsich pacientd stoupa riziko alternativnich
pfic¢in SCD, a to zejména ICHS. Na druhou stranu je po-
tfeba uvést, Zze primérny cas od implantace ICD v pri-
marni prevenci SCD do prvni adekvatni terapie je casto
dlouhy — u 65 % pacientl po vice nez péti letech od im-
plantace, a u 36 % dokonce po vice nez deseti letech od
implantace ICD. Pramérny vék v dobé prvniho adekvat-
niho vyboje ICD se pohybuje okolo 40 let.?6?” Maligni
komorové arytmie na podkladé HCM tak pacienty mo-
hou ohrozovat v priibéhu celého Zivota, byt po 60. roce
Zivota jsou minoritni pfi¢inou Uumrti.?® Roli hraje i vék
v dobé diagndzy. Pacienti s diagnostikovanou HCM mezi
40. a 60. rokem Zivota umiraji ¢astéji z ddvodu srdecni-
ho selhani nez nahlé smrti, pacienti s diagnostikovanou
HCM po 60. roku zivota umiraji kromé srdecniho selhani
¢asto z jinych nez kardiovaskuldrnich pricin.?® Vék také
vyznamné interaguje s ostatnimi rizikovymi faktory SCD,
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zejména s pfitomnosti nsKT, vyznamnou hypertrofii LK
a nevysvétlenou synkopou.?>303

B Pohlavi

Vzhledem k prevazné autosomalné dominantni (AD)
formé dédicnosti sarkomerické HCM by predpokladané
zastoupeni pohlavi u pacientd s HCM mélo byt vyrovna-
né. Ve studiich jsou vSak ve vyssi mife zastoupeni muzi
a také vék ¢i symptomatologie v dobé diagndzy se mezi
pohlavimi lisi. U Zen je HCM priimérné diagnostikovdna
0 6 az 13 let pozdéji nez u muzl a Zeny maji pfi inicialni
evaluaci pokrocilejsi symptomy srde¢niho selhani. Dopo-
sud neni jasné, zda jsou tyto rozdily dané nizsi penetranci
u Zzenského pohlavi, poddiagnostikovanim choroby, poz-
déjsi manifestaci ¢i jinym vlivem. V Gvahu pfipada i ne-
aktualnost modelu mendelidnské dédi¢nosti a fakt, ze
HCM pravdépodobné neni monogennim a striktné AD
dédicnym onemocnénim.?2-34 Stran vyskytu SCD vsak mezi
pohlavimi rozdil prokdazan nebyl a nelisi se ani mira im-
plantace ICD v primarni prevenci SCD.*

B Maximalni tloustka stény levé komory

Tradi¢ni pohled na MLWT predpoklada, Ze se zvysujici-
mi se hodnotami MLWT stoupa riziko SCD. V americkém
modelu predikce SCD je masivni hypertrofie (= 30 mm
v jakémkoliv segmentu) indikaci k implantaci ICD. Plvod-
ni kritéria z roku 2011 vychazeji z dat, kterd ukazovala
asociaci zvysené MLWT se SCD, a dalsich studii, ve kte-
rych byla asociace vyznamna pouze nad hrani¢ni hodnotu
30 mm.3** Jiz v dobé publikace doporucenych postupl
nebyla data zcela jednoznac¢na a ne viechny studie aso-
ciaci MLWT s SCD prokdzaly, a to zejména pfi absenci
dalsich rizikovych faktor(.3”#' Evropsky model zapocita-
va MLWT hned dvakrat (jednou linearné a jednou kva-
draticky) a odrazi tak komplikovany vztah MLWT k rizi-
ku SCD.?* Recentni data ukazuji na mozny vztah MLWT
a SCD v podobé inverzni U kfivky. Riziko SCD se tak sice
zvysuje s nardstajici MLWT, ale jen do urcitého maximal-
niho rozméru a poté opét klesd. Tento vztah se jesté zvy-
raznuje v pfitomnosti dalSich rizikovych faktord (nsKT,
synkopa).*? Limitaci v hodnoceni MLWT jako kontinudlni
proménné vsak predstavuji malé pocty pacientl s extrém-
ni hypertrofii, a teorie inverzni kfivky U tak zatim neni
podloZena robustnimi daty. Dosud publikovana data pro
pacienty s MLWT nad 35 mm ukazuji na relativné nizkou
incidenci SCD srovnatelnou s pacienty bez vyznamné hy-
pertrofie.?>* Vyjimku ale predstavuji pacienti s extrémni
hypertrofii diagnostikovanou ve velmi mladém véku (< 18
let), u kterych extrémni hypertrofie naopak zfejmé pred-
stavuje vyznamny rizikovy faktor SCD.3”4° Zadny konkrét-
ni typ hypertrofie (septum sigmoideum, reverzni septum,
neutrdlni fenotyp a apikalni HCM) nebyl zatim asociovan
se zvysenym rizikem SCD.* Jistou limitaci MLWT jako ri-
zikového faktoru SCD je inkonzistence v méreni MLWT
samotné a rozdil v méreni pomoci rdznych modalit (echo-
kardiografie vs. magnetickd rezonance). Tyto nepresnosti,
resp. inter- a intraindividualni variabilita v méreni MLWT,
mohou mit zavazny klinicky dasledek jak v samotné dia-
gnostice HCM, tak pfi rozhodovani o implantaci ICD.
Variabilita v méreni se navic zvySuje s rozmérem MLWT,
a nejvice se tak uplatriuje tam, kde je potencial ovlivnéni
rozhodnuti o implantaci ICD nejvétsi.*

B Velikost a funkéni charakteristiky levé siné

Rozmeér levé siné je kontroverznim prediktorem SCD a to
hned z nékolika dlvodd. Jeho zahrnuti do modelu ESC
vychazi zejména z dat studie Spirita et al. a z analyzy
Hypertrophic Cardiomyopathy Outcomes Investigators.®
Neni jasné, zda je rozmér levé siné nezdavislym predikto-
rem SCD nebo jen zastupnym ukazatelem zvysené tloust-
ky stén, diastolické dysfunkce, obstrukce LVOT, mitrdlni
regurgitace a sifnovych arytmii.*® Rozmér levé siné také
koreluje s mirou fibréozy myokardu hodnocené pomoci
MR a je ukazatelem zavaznosti onemocnéni a nezavis-
lym prediktorem rozvoje fibrilace sini.*” U pacientl s jiz
znamou fibrilaci sini v8ak nebyl (na rozdil od pacientu
se sinusovym rytmem) rozmér levé siné prokazan jako
nezavisly prediktor SCD.® Dalsi nejasnosti je pak pouziti
rozméru levé siné misto jinych parametrd hodnoticich
velikost levé sing, a to zejména indexovaného objemu
levé siné (left atrial volume index, LAVi), ktery je v sou-
casné dobé preferovanou metodou dle mezinarodnich
doporuceni pro echokardiografické vysetfeni.*® Dle re-
centni studie byl rozmér levé siné vypocteny z objemu
levé siné v dobré shodé s méfenym rozmérem levé siné
a vztah byl linedrni a v dalsi studii automaticky vypo-
cet rozméru levé siné z méreného LAVi nereklasifikoval
pacienty v primarni prevenci SCD kalkuldatorem ESC.>%>
Vy33i hodnota LAVi je asociovdna se zvySenym rizikem
adekvatniho vyboje ICD a v jedné studii byla nezavisle
asociovana s vys$sim vyskytem cilového ukazatele sloze-
ného z adekvatniho vyboje ICD a Uspésné resuscitace.>>>
Dalsi charakteristiky levé siné (global longitudinal strain,
global circumferential strain) jsou spojeny s horsi celko-
vou progndzou, zda jsou nezavislymi prediktory SCD, je
v soucasnosti pfedmeétem studii.>*>* Nizsi end-systolicky
peak longitudinal strain je nezavisle asociovany s vyssim
vyskytem nsKT.>®

B Rodinna anamnéza SCD

Kumulace epizod SCD v jednotlivych rodinach byla jed-
nim z atributd pozorovanych jiz od pocatku zkoumadni
HCM, vcetné uplné prvniho pacienta s diagnostikovanou
HCM.7%8 Tyto pFipady vSak predstavuji mensinu pacientt
s HCM a vztah pozitivni rodinné anamnézy SCD a zvyse-
ného rizika SCD u evaluovaného pacienta neni zcela jed-
noznacny. Hodnoceni je komplikovédno absenci jednotné
definice pozitivni rodinné anamnézy SCD. Ve vétsiné stu-
dii je za pozitivni rodinnou anamnézu povazovana SCD
u prvostupriového pfibuzného, ale lisi se vék, do kterého
SCD nastala - vétSinou do 40 nebo 50 let véku.”® Meta-
analyza studii pfed rokem 2010 nasla pozitivni, ale slabou
asociaci s pomérem rizik (hazard ratio, HR) 1,27, vétsSina
studii zahrnutych v této metaanalyze pak asociaci nepro-
kdzala vlibec.®® Na druhou stranu existuji kromé kazuis-
tické evidence a klinické zkusenosti i dukazy ze studii se
stovkami az tisici pacientd. U pacientd s implantovanym
ICD z indikace pozitivni rodinné anamnézy SCD dochazi
k adekvatnim vybojlm ICD s frekvenci 2,2, resp. 2,7 na
100 pacientorokt, coZ je méné nez u nékterych tradic-
nich rizikovych faktora (synkopa, nsKT), ale zaroven vice
nez u masivni hypertrofie levé komory.?’¢' Do doporuce-
nych postupt ESC byla pozitivni rodinnd anamnéza SCD
zahrnuta i vzhledem k vysledkm analyzy Hypertrophic
Cardiomyopathy Outcomes Investigators, ve které zvyse-
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Obr. 2 - Asociace genotypu s vyskytem komplikaci HCM, upraveno dle odkazu .

né riziko prokazané bylo (HR 1,76), i kdyz se opét jednalo
o slabsi prediktor nez nevysvétlend synkopa a nsKT.%

B Genetické varianty

Zda nalez jakékoliv mutace (tzn. patogeni/pravdépodob-
né patogenni varianty) v genu asociovaném s HCM (tzv.
pozitivni genotyp, G+) zvysuje riziko SCD, ¢i dokonce zda
nékteré konkrétni mutace nesou vyssi riziko SCD, neni
v soucasné dobé jasné. Aplikace znalosti genetické mu-
tace je omezena variabilni penetranci, komplikovanym
vztahem genotypu, fenotypu a klinického pribéhu one-
mocnéni, a to jak v ramci jedné rodiny, tak mezi rodinami
navzajem.®? Byt nékteré konkrétni mutace byly uvadény
jako asociované s vyssimi rizikem SCD (v genech MYH7,
MYBPC3, TNNT2, TNNI3 a dalsi), ¢asto se zarover jedna-
lo o pacienty s kumulaci dalsich rizikovych faktort SCD
a roli genetiky je obtizné odlisit.>>®* Data stran asociace
pozitivniho genotypu jako takového s vyskytem SCD jsou
protichtidna. Nékolik studii asociaci pozitivniho genotypu
s SCD naslo, dicentrickéd studie, kterd zahrnula témér 1
500 pacientd a kombinovala data pacientt naseho cen-
tra s daty Tufts Medical Center, asociaci pozitivniho ge-
notypu (jako nezdvislého prediktoru) a SCD (ani celkové
mortality) neprokazala®* (obr. 2). V soucasné dobé neni
mozné vysledek genetického vysetreni v rizikové stratifi-
kaci SCD spolehlivé pouzit, coz je reflektovano i v soucas-
nych doporucenych postupech jak dle ESC z roku 2023,
tak AHA/ACC z roku 2024.> 16

B Obstrukce LVOT

Hodnoceni vyznamnosti obstrukce LVOT jako prediktoru
SCD je znacné komplikované vzhledem k rozdilnym ty-
pUm obstrukce (klidova vs. latentni), vyznamné dynamice
obstrukce a moznosti jeji redukce, nebo dokonce elimi-
nace (jedna se o jediny potencidlné zcela eliminovatelny
rizikovy faktor). Obstrukce LVOT byla v nékterych studiich
asociovana se zvysenym rizikem SCD, ackoli absolutni roz-
dil a pozitivni prediktivni hodnota byly v téchto studiich
nizké. Velikost gradientu v LVOT korelovala s rizikem SCD

s relativnim rizikem 1,36 na 20 mm Hg.%*®> Nékteré studie
naopak vyznam obstrukce LVOT v predikci SCD neproké-
zaly.®¢ U pacientd, ktefi podstoupili myektomii, byl pro-
kazan nizsi vyskyt SCD, coz podporuje vyznam obstrukce
LVOT jako nezavislého rizikového faktoru SCD, zaroven
ovsem ukazuje na nepresnou predikci rizika SCD u této
skupiny pacient(.5”%® Alkoholova septdlni ablace (ASA)
snizuje vyskyt rizikovych faktort SCD (synkopa, nsKT,
MLWT) a roc¢ni incidence SCD u pacientl po ASA je nizka
(< 1 %/rok).570 Skutec¢ny vyskyt SCD po podstoupeni ASA
je nizsi nez odhadované riziko predikované modelem
ESC.”" Pro odhad rizika SCD po ASA bylo také vyvinuto ri-
zikové skore ASA-SCARRE zaloZené na velikosti intervent-
rikuldrniho septa pred ASA a gradientu v LVOT po ASA.”
PFi porovndni pacientd podstupujicich myektomii a ASA
nebyl ve dvou studiich shledan rozdil stran vyskytu SCD,
v jedné byl nizsi u pacientd podstupujicich myektomii.”>-’>
V soucasné dobé je velkou nezndmou vliv inhibitort myo-
sinu (které velmi efektivné snizuji obstrukci LVOT) na in-
cidenci SCD. Na zakladé dostupné evidence se vyznamné
lisi pFistup doporucenych postupu k obstrukci LVOT v pre-
dikci SCD.">1¢

B Synkopa

Anamnézu synkopy mé dle publikovanych dat 15-25 %
pacientd s HCM, a prevalence se tak vyznamné nelisi od
bézné populace, prestoze pacienti s HCM potencialné ku-
muluji faktory, které je k synkopé predisponu;ji.*® Jedna
se jak o faktory hemodynamické (obstrukce LVOT, abnor-
malni kontrola vaskularniho tonu), tak arytmické (bra-
dykardie, supraventrikuldrni a komorové tachykardie).”
V naprosté vétsiné pripadl se pricinu synkopy u pacientt
s HCM nepodafi objasnit, a jedna se tak o tzv. nevysvét-
lenou synkopu (91 %), ktera je asociovana se zvysenym
rizikem malignich arytmii (RR 1,78, resp. 1,99), a je tedy
vyznamnym prediktorem SCD.”” Cést pacientt s HCM ma
béhem ortostatickych testl a zatéZzového testu tendenci
k hypotenzi na zdkladé vazodepresorické reakce. Pred-
poklddanym mechanismem je abnormdlni baroreflex.
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Abnormalni baroreflex je spoustén zvysenou aktivaci
mechanoreceptorl levé komory a vede ke snizené peri-
ferni vaskularni rezistenci zaroven s atenuaci kompen-
za¢nich mechanism(.”® Pacienti s HCM, ktefi prodélaji
synkopu, museji byt peclivé vysetfeni, panelem expertd
byla navrzena konkrétni doporuceni pro evaluaci téch-
to pacientd.”” Vysetfeni zahrnuje echokardiografii, EKG
holterovské monitorovani, ortostaticky test a dle sympto-
matologie také potencidlné 24hodinové méreni krevniho
tlaku, head-up tilt test, masaz karotického sinu a pfipad-
né implantaci implantabilniho smyc¢kového zdznamniku.
Anamnéza nevysvétlené synkopy je ziejmé nejvyznam-
néjsi, pokud je recentni (méné nez Sest mésicua). Tito pa-
cienti jsou ve vyrazné vyssim riziku SCD (HR 4,89), naopak
star$i pacienti s anamnézou synkopy pét a vice let pred
inicidlnim vysetfenim ve vyssim riziku SCD pravdépodob-
né nejsou (HR 0,38) stejné jako pacienti se synkopou va-
zovagalni etiologie.?

B Abnormalni tlakova reakce pfi zatézovém testu
Abnormalni tlakova reakce pfi zdtézovém testu (ab-
normal blood pressure response, ABPR) je definovana
jako neschopnost zvysit krevni tlak o vice nez 20 mm Hg
pfi maximalnim vytizeni ¢i pokles krevniho tlaku o vice
nez 20 mm Hg oproti maximdalnimu dosazenému krev-
nimu tlaku v pribéhu testu. ABPR pfi zatéZovém testu
ma az tretina pacientld s HCM, byt ve studiich existuje
vyznamny rozptyl vyskytu ABPR a vyskytuje se castéji
u mladsich pacient(.* ABPR muze byt zpUsobena rlz-
nymi mechanismy, podilet se na ni mohou obstrukce
LVOT, nedostatecny cas diastolického pInéni pfi vyso-
kych tepovych frekvencich s nédslednym poklesem srde¢-
niho vydeje nebo pokles systémové vaskuldrni rezisten-
ce kvuli neadekvatni vazodilataci. ABPR pfi zatézovém
testu byla dfive povaZzovana za prediktor SCD a zejmé-
na ve starsSich studiich byla asociovana s vyssim rizikem
SCD.% Nicméné i v téchto studiich byla pozitivni pre-
diktivni hodnota ABPR v predikci SCD nizka (negativ-
ni prediktivni hodnota byla vysokad).®" V novéjsich stu-
diich (2010-2018) byla prokazana pouze asociace ABPR
pfi zdtéZovém testu s hospitalizaci pro srdecni selhani,
asociace ABPR s SCD prokazana nebyla a neni pravdé-
podobné, Ze by se tedy jednalo o samostatny rizikovy
faktor SCD.®2 Presto setrvala v guidelines ESC pro komo-
rové arytmie a SCD z roku 2022 ABPR jako faktor, dle
kterého lze fidit implantaci ICD."” Dle osobniho nazoru
autorl tohoto ¢lanku (a majority svétovych expertd na
HCM) neni toto doporuceni ESC podlozeno dostatec-
nou evidenci a nedoporucujeme se jim v klinické praxi
fidit. V evropskych doporucenych postupech pro kar-
diomyopatie z roku 2023 ¢i v americkych doporucenych
postupech z roku 2024 jiz ABPR jako rizikovy faktor
uvadén neni.'>®

B Nesetrvalé komorové tachykardie

Ve vétsiné studii je nesetrvald komorova tachykardie de-
finovana jako tfi a vice komorovych staht s frekvenci 120/
min a vice v trvani méné nez 30 sekund. Vyskyt nsKT dle
této definice je u pacientd s HCM casty (17-32 % pti pou-
ziti 24- anebo 48hodinového monitorovani), coz limituje
vyuziti nsKT jako jediného rizikového faktoru k indikaci
implantace ICD. U naprosté vétsiny pacientd jsou nsKT

asymptomatické, zachyceni nsKT pfi holterovském mo-
nitorovani je ale asociovano s vy$§im vyskytem SCD, a to
zejména u mladsich pacientl (obecné HR 2,89, u pacien-
td < 30 let HR 4,35).'®%2 Asociace je také silnéjsi, pokud
se nsKT vyskytuji pfi zatézi (HR 3,14), kdy jsou ale méné
Casté (1-2 % pacientl).® V soucasné dobé jsou dvéma nej-
vétsimi nejasnostmi optimalni délka monitorace pacientu
a kvantifikace nsKT. Tradi¢né bylo a je pouzivdno zejmé-
na 24- ¢i 48hodinové EKG holterovské vysetreni, nicméné
v soucasné dobé jsou moznosti monitorace Sirsi a zahrnuji
i napf. kontinualni nahravani implantovanymi pfistroji.
Pfi pouziti delsi doby monitorace (14 dni) velmi vyznam-
né stoupd zachyt nskKT (trojndsobné, az na 50 % pacientt
s HCM), prognosticky vyznam takto zachycenych nsKT je
viak zatim nejasny.'® Vztah délky, frekvence a cetnosti
nsKT k SCD je také nejasny, v jedné studii tyto proménné
nekorelovaly s vyskytem SCD, jina nasla vyznamnou aso-
ciaci mezi frekvenci > 200/min, trvanim > 7 komplext QRS
a opakovanym vyskytem nsKT (dvé a vice nsKT v prabéhu
dvou a vice po sobé jdoucich dni) a adekvatnim vybojem
ICD.848> U prospektivné sledovanych pacientd, ktefi méli
ICD implantovan jen z divodu rizikové nsKT, mélo adek-
vatni vyboj 14 % pacient’.®® V doporucenych postupech
ESC se o nsKT uvazuje binarné (pritomna vs. nepfitomna)
a nejsou déle zohlednény charakteristiky nsKT, dle AHA/
ACC se doporucuje pfikladat vyznam préaveé rizikovéjSim
a cetnéjsim nsKT na zdkladé vyse zminéné studie, coz au-
tofi tohoto ¢lanku doporucuji v klinické praxi zohlednit.
Ani jedna doporuceni vSak zatim neurcuji délku monito-
race pacientu (resp. jeji horni hranici).'>1®

Nové rizikové faktory

B Systolicka dysfunkce levé komory

Systolicka dysfunkce v ramci tzv. end-stage (dfive téz
oznacované ,burn-out”) faze HCM se vyskytuje u men-
siny pacientl, ve velkych souborech tercidrnich center
do 5 % vSech pacientd.?” Systolicka dysfunkce je u pa-
cientd s HCM definovdna poklesem EF LK jiz pod 50 %
a vyskytuje se ve viech vékovych kategoriich, obvykle se
manifestuje ve stfednim véku. Pacienti s klinickym profi-
lem end-stage HCM jsou ve vysokém riziku progrese do
pokrocilého srdecniho selhdni a s tim spojené nutnosti
transplantace srdce a vysoké celkové mortality, byt se
jejich prognéza v poslednich destiletich velmi vyznam-
né zlepsila.®® Tito pacienti jsou ale také ve vysokém rizi-
ku SCD a adekvatnich vyboju ICD.# Ve starsich studiich
dosahovala incidence SCD 10 %/rok (ekvivalentni riziku
u pacientl s implantovanym ICD v sekunddarni prevenci),
v recentni publikované kohorté byl vyskyt SCD nebo adek-
vatni terapie ICD 2,4 %/rok (pétindsobek oproti pacien-
tdm se zachovanou EF LK).87:88

B Apikalni aneurysma

Apikalni aneurysma se u pacientd s HCM vyskytuje vzac-
né, v nejvétsi dosud provedené studii byla prevalence
2,2 %.°° Vyssi prevalence byla pozorovdna u pacientt
s apikalni formou HCM (18,3 %), v dalsi studii se po dobu
sledovani témér sedmi let v této skupiné pacientd vyvi-
nulo v 23 % pripadd, castéji pfi pfitomnosti midventri-
kularni obstrukce na pocatku sledovani.’’ Apikalni aneu-
rysma bylo v nékolika studiich asociovdno se zvySenym
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Obr. 3 - Asociace apikalniho aneurysmatu s vyskytem komplikaci HCM, upraveno dle odkazu *.

vyskytem SCD a adekvatnich vyboji ICD (pomér Sanci
[odds ratio, OR] 4,67, incidence adekvatnich vyboju ICD
4 %/rok) a tito pacienti maji také castéji béhy nsKT pfi
holterovském monitorovani (OR 8,67, vyskytuji se u vice
nez 40 % pacientl). Kromé arytmickych udalosti jsou tito
pacienti i ve vy$S$im riziku tromboembolickych kompli-
kaci.?*?? Patofyziologickym podkladem zvyseného rizika
komorovych arytmii je ziejmé (Casto rozsahla) fibroza
v oblasti apikdlniho aneurysmatu, zejména v oblasti kr¢-
ku aneurysmatu. Mechanismus vzniku apikdlnich aneu-
rysmat neni t.¢. zcela jasny, ale jedna se pravdépodobné
o multifaktorialni proces, na kterém se podili zvyseny in-
trakavitdlni tlak (na podkladé midventrikularni obstruk-
ce) s naslednou subendokardialniischemii a jizvenim v ob-
lasti apexu. Tato oblast predstavuje arytmogenni substrat
a pacienti s apikdInimi aneurysmaty maji castéji setrvalé
monomorfni komorové tachykardie dobfe reagujici na
katetriza¢ni ablaci.®®®? Klinicky mUze predstavovat pro-
blém detekce apikdlnich aneurysmat, protoze pfi stan-
dardni 2D echokardiografii (bez kontrastni latky) docha-
zi k prehlédnuti ¢asti pacientl s apikalnimi aneurysmaty
(transtorakalni echokardiografie [TTE] — pfehlednost, ab-
normalni pozice a tvar srde¢niho hrotu). Suverénni meto-
dou detekce je magnetickd rezonance srdce, kterd navic
poskytuje vyhodu v podobé kvantifikace LGE.** Zda riziko
SCD stoupd s velikosti aneurysmatu, neni jasné vzhledem
k protichddnym vysledklm studii. V jedné studii ale bylo
vyznamné vyssi (pétileté riziko SCD 9,7%) pfi velikosti
> 2 c¢m, tedy u pacientd se stfedné velkymi a velkymi
aneurysmaty. Toto riziko je vysoké i u pacientu klasifi-
kovanych dle kalkuldtoru ESC do nizce rizikové katego-
rie.®% Recentné prezentovand (ACC Scientific Sessions
2025) data z multicentrické studie na dosud nejvétsim
poctu pacientl (510) ukazuji vyznamnou asociaci velikos-
ti aneurysmat jak s arytmickymi, tak tromboembolickymi
komplikacemi (obr. 3).°¢ Nejvétsi kontroverzi stran api-
kalnich aneurysmat je proto v soucasné dobé vyznamné
konzervativni postoj doporuceni ESC k témto pacientam.
Pfes pomérné presvédciva dosud publikovana data neni
u téchto pacientd implantace ICD (ani antikoagula¢ni te-
rapie) bez pritomnosti dalSich rizikovych faktord v guide-

lines ESC doporucena, a tim se evropské postupy vyznam-
né lisi od doporuceni AHA/ACC.™>16

B Magneticka rezonance

Magnetickd rezonance srdce umozZiiuje pfesné méreni
srde¢nich rozmérl a objem0 srdec¢nich oddild, ejekénich
frakci a také identifikaci oblasti LGE, obvykle odpovida-
jicich fibréze myokardu. U pacientt s HCM, ktefi pod-
stoupili myektomii ¢i transplantaci srdce, byla ovérena
dobra korelace rozsahu fibrézy myokardu hodnoceného
pfi histologickém vysetfeni a rozsahu LGE, avsak nikoliv
s dezorganizovanym uspofddanim myocytd.?”%® Fibréza
myokardu je potencidlnim substratem komorovych aryt-
mii a byla prokdzana vyznamna asociace mezi pfitom-
nosti LGE a vyskytem nsKT. Na zakladé téchto studii byla
dale zkoumdna asociace LGE a SCD. Byt v jedné z histo-
rickych studii nebyla asociace v neselektované populaci
prokdzdna, nasledné studie vcetné jejich metaanalyzy
pfinesly presvédcivéjsi vysledky.®®-"" Kromé samotné pfi-
tomnosti LGE se studie zamérily na rozsah LGE a novéji
i na lokalizaci LGE. Pfi hodnoceni rozsahu LGE je za ma-
sivni LGE povaZovéna hranice 15 % objemu myokardu
levé komory (méné casto 10 %) a tito pacienti byli v nej-
vyssim riziku.'°>'% Stran lokalizace LGE jsou data zatim
omezend, ale vyznamna se jevi zejména subendokar-
dialni lokalizace, zatimco LGE v oblasti uponu pravé ko-
mory prognosticky vliv ziejmé nema.%4-'% Vlijv lokalizace
v rdmci segmentd levé komory neni v soucasnosti jasny,
dle jedné studie vliv neméla. Otdzkou zustava optimalni
implementace dat ziskanych pomoci MR do soucasnych
modelt predikce SCD. Byla prokazana vyznamna asocia-
ce pfitomnosti LGE a vyssiho vyskytu SCD u pacientu, kte-
fi byli hodnoceni jako nizce rizikovi dle souc¢asnych dopo-
ruceni, a z tohoto konceptu vychazi i soucasné zarazeni
LGE do modelU rizikové stratifikace ESCi AHA/ACC."%7 Dle
jedné studie v3ak rozsah LGE dokonce Iépe predikuje SCD
nez soucasné stratifikacni systémy.'%® Nejvétsi limitaci MR
a LGE zUstavad samotné hodnoceni a kvantifikace LGE.
V soucasnosti neexistuje jasné jednotné doporuceni ke
zpUsobu hodnoceni LGE a vysledky jednotlivych metod
hodnoceni se [i8i."®
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B Pokrocilé vysetfeni magnetickou rezonanci

Slibné vysledky v odhadu rizika SCD ukazuje hodnoce-
ni extracelularniho objemu (ECV) pomoci MR. Vyhodou
detekce ECV je mozné presnéjsi hodnoceni kvantifikace
difuzni fibrézy myokardu. Oproti LGE nabizi T1 mapové-
ni a hodnoceni ECV vyhodu v presnéjsi identifikaci oblas-
ti difuzni fibrézy myokardu bez nutnosti vztahovani na
normalni myokard, ktery muize u pacientt s HCM chybét.
Hodnoceni ECV dobfe korelovalo s histologickou kvanti-
fikaci fibrézy."® Hodnoceni ECV v jedné studii dobre pre-
dikovalo vyskyt nsKT a synkopy a v kombinaci s odhadem
rizika dle stratifikacnich systému se tato predikce jesté
zpresnila."" V malé studii byl ECV hodnoceny na zakla-
dé T1 mapovani nezdvisle asociovan se slozenym cilovym
ukazatelem, ktery zahrnoval i ekvivalenty SCD."? V obou
téchto studiich byla diagnostickd presnost ECV lepsi nez
u LGE. Pilotni data existuji i pro hodnoceni T2, které re-
prezentuje oblasti edému a zanétu. Zvysené hodnoty
T2 se vyskytuji u nékterych pacientl v oblastech s LGE
a pacienti s vyraznym LGE i zvySenymi hodnotami T2 byli
v nejvyssim odhadovaném riziku dle soucasnych stratifi-
kacnich systém(. Naopak pacienti, ktefi neméli oblasti
LGE a normalni hodnoty T2, byli v nejnizsim odhadova-
ném riziku.'3114

B Global longitudinal strain (GLS)

Abnormalni hodnoty GLS byly v fadé observacnich studii
asociovany s nezadoucimi prfihodami u pacientl s HCM
véetné komorovych arytmii a adekvatnich vyboji ICD.
Mezi studiemi viak existuje vyrazna variabilita v zahrnu-
tych populacich pacientd, cilovych bodech a dalsich dU-
lezitych vlastnostech, které prakticky znemoznuji provést
validné jejich metaanalyzu."> GLS byl jiz také nezavisle
asociovan se SCD, prediktivni hodnota byla vyssi pfi pou-
Ziti kombinace GLS a LAVi.>2 Hodnoceni GLS v kombinaci
s modelem ACC/AHA (z roku 2020) zlepsilo predikci SCD."®
Komplikaci pro potencialni predikci SCD vsak predstavuje
dosud nestanovena jednotna hrani¢ni hodnota GLS. Roli
v predikci SCD by dale mohl hrat i GLS hodnoceny MR."”

Uméla inteligence (artificial intelligence, Al)
v predikci SCD

V soucasnosti existuji modely Al, které jsou schopné s vel-
mi vysokou presnosti diagnostikovat HCM na zakladé
12svodového EKG."'®''® Strojové uceni pouzivajici data
z MR a klinické udaje umoznilo presnou predikci sloZzené-
ho cilového ukazatele zahrnujiciho i SCD a jeji ekvivalen-
ty a Al byla také pouzita k predikci progrese HCM.20121
Potencial Al v predikci SCD je v soucasnosti predmétem
vyzkumu.

Sport a HCM

SCD u mladych sportovcl (< 35 let) je raritni, ale ¢asto me-
didlné vyrazna prihoda. Vétsina sportovcd, které postihne
SCD, nema zadné priznaky ani zndmé kardiovaskularni
onemocnéni, a jednd se tedy o zdanlivé zdravou popula-

i.'”2 V publikovanych datech existuje vyrazna variabilita
jak v samotné incidenci, tak v zastoupeni pficin SCD. In-
cidence SCD pfi sportu u mladych osob je udavana se $i-
rokym rozmezim 1 na 2 400 obyvatel/rok az 1 na 417 000
obyvatel/rok.'?* Ve velké americké studii z roku 2009 byla
HCM nejcastéjsi pricinou SCD u sportovcu se zastoupenim
36 %, zatimco v novéjsich publikacich prevazuje nezné-
ma pficina i po podrobné pitvé véetné genetického vyset-
feni.'?* Ve studii popisujici ndhld umrti mezi americkymi
univerzitnimi atlety (veskerad umrti v ramci National Colle-
giate Athletic Association) za poslednich 20 let byla inci-
dence SCD 1: 63 682/atleta/rok. Mezi rizikové faktory SCD
patfily muzské pohlavi, ¢ernosska rasa a nejvyssi inciden-
ce SCD byla pozorovdna u hracl basketbalu. Incidence
SCD v case klesala, nejcastéjsi pricinou byla neobjasnéna
SCD nasledovana idiopatickou hypertrofii levé komory
a HCM. Polovina pfihod nastala pfimo pfi sportovni ¢in-
nosti, kdy ale prevazovaly jako pric¢iny anomalie koronar-
nich arterii a ARVC."> Velkad studie z referen¢niho centra
ve Spojeném kralovstvi pfinesla ponékud odlisna data. Pfi
shrnuti vSech pfipadd referovanych k patologickému vy-
Setfeni mezi lety 1994 az 2022 predstavovali atleti 17 %
pfipadl SCD u adolescentd. Nejcastéjsi nalez byl struktu-
rélné normalni myokard nasledovany ARVC, idiopatickou
hypertrofii levé komory a HCM. VétSina umrti nastala
v klidu, ale u pacientt, u nichz nastala SCD pfi zatézi, byla
Castéji diagnostikovana ARVC nebo HCM.™?? Dalsi data
z Evropského kontinentu pak pochdzeji z regionu Veneto
v Italii. Pfi dlouhodobém sledovani zde vyznamné pokles-
la incidence SCD po zavedeni screeningového programu
u sportovcl v roce 1982 z 3,6/100 000 osob/rok (v letech
1979-1980) na 0,4/100 000 osob/rok (v letech 2003-2004),
zatimco SCD u nesportovcu (a tedy bez screeningovych
vysetreni) zUstala stabilni.’?®

Screening u sportovcd zaméfeny na odhaleni poten-
cidlnich pric¢in SCD presto zustdva kontroverznim téma-
tem. Kromé zminéné italské studie (kterd ma radu vy-
znamnych limitaci, zejména neobvykle vysokou histo-
rickou prevalenci SCD) nebyl vyznam preparticipacniho
screeningu prokazan.'” Nejasnosti panuji i v doporuce-
ném rozsahu preparticipa¢niho screeningu, na prvnim
misté rutinniho nataceni 12svodového EKG. Zahrnuti EKG
zvysuje senzitivitu screeningu, ale za cenu vyssi ceny, vyssi
miry naslednych vySetfeni a vy3si miry fale$né pozitivnich
nalezl a nepfimérenych restrikci sportovni aktivity. Nevy-
hodou je také nemoznost detekovat fadu potencidlnich
pfi¢in SCD (anomalni prabéh koronarnich arterii, aorto-
patie atd.) a vyzaduje expertni vyhodnoceni v souladu
s doporucenimi pro hodnoceni EKG u sportovci. Doposud
neni jasné, zda zahrnuti EKG do preparticipacniho scree-
ningu snizuje mortalitu sportovcl. O pouziti echokardio-
grafického vysetieni ¢i jiném zobrazovani v ramci scree-
ningu nejsou v souc¢asné dobé dostatecna data.'?

Pokud se HCM u sportovce zjisti, nasleduje nevyhnu-
telné otdzka restrikce sportovni aktivity. Tradi¢né nebyla
sportovni aktivita pacientim s HCM doporucovana, nic-
méné ve svétle novych dat se vyvijeji i doporucené postu-
py. Potencidlni mechanismy, které predisponuji pacienty
s HCM k malignim arytmiim v souvislosti se sportovni ak-
tivitou, zahrnuji pusobeni adrenalinu uvolnéného inten-
zivni fyzickou aktivitou na abnormalni myokard (a tedy
potencialni arytmogenni substrat), dehydrataci a mozné
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iontové dysbalance. Obavou je také mozny vliv intenzivni
sportovni aktivity na prabéh HCM. Inicidlni data vcetné
sériového zobrazovani viak nepodporuji tuto hypotézu
a v soucasnosti se nezda, ze by intenzivni fyzicka aktivita
vedla ke zhorseni samotného fenotypu HCM.'?® Recent-
né bylo zverejnéno nékolik studii indikujicich bezpecnou
moznost participace pacienttd s HCM ve sportovnich ak-
tivitdch vcetné profesiondIni Urovné. Nejvétsi studii je
LIVE-HCM, ktera neprokazala vyssi riziko SCD u genotyp
pozitivnich/fenotyp negativnich osob pfi sportovnich ak-
tivitach ve srovnani s nesportujici skupinou. Spolehlivy
zavér ohledné atletd s vyjadirenym fenotypem HCM ale
nemohl byt ucinén pro maly pocet sledovanych osob.'®
Bezpecnost sportovni aktivity dale podporuje fada men-
Sich observacnich studii zahrnujicich desitky pacientd
véetné registru sportovct s ICD. Na druhou stranu pfi
screeningu fotbalistd ve Spojeném kralovstvi byla HCM
nejcastéjsi zachycenou kardiomyopatii a dva pacienti
s HCM zachycenou v rdmci screeningu zemfeli v prabéhu
sledovani ndhlou smrti.”*® Na zédkladé nyni dostupnych dat
se zménil i pfistup doporucenych postupt k omezeni spor-
tovni aktivity. V recentnim konsenzu Heart Rhythm Soci-
ety je tzv. return-to-play (ndvrat do intenzivni sportovni
aktivity) doporucen u vsech pacientl genotyp pozitivnich/
fenotyp negativnich a u pacientd fenotyp pozitivnich ma
byt return-to-play zvazen (lla) pfi absenci obstrukce LVOT
a po expertnim vyhodnoceni a spole¢né diskusi s pacien-
tem. Podminkou return-to-play je pravidelna reevaluace
poruceni v podobé konzervativnéjsiho pristupu — sportov-
ni aktivita véetné kompetitivni Urovné maize byt zvdZzena
(Ilb) u pacientl bez jakychkoliv znamek zvyseného rizika
SCD."2 Bezpe¢né mohou byt i strukturované programy
sportovni aktivity. V recentni studii vedl takovy program
s vysokou intenzitou fyzické aktivity ke zlepseni vykon-
nosti, poklesu krevniho tlaku a psychologickému benefitu
bez vyznamnych nezadoucich pfihod.’* Vykonnost muze
byt dokonce pouzita k odhadu rizika SCD. Parametry zis-
kané pfi zatéZzovém testu predikovaly spole¢né s LAVi
v kombinovaném HyperHF skére nezadouci pfihody za-
hrnujici SCD.'34

ICD

ICD predstavuji uc¢innou prevenci SCD jiz tfi dekady a vy-
znamnou mirou se podileji na snizeni mortality pacien-
ta s HCM, ktera je dle nékterych studii nyni srovnatelna
s béZnou populaci stejného véku a pohlavi.! U kazdého
pacienta je potfeba zvazit benefit a riziko implantace ICD
individualné. Mezi komplikace implantace transvendz-
niho ICD (TV-ICD) patfi kromé periproceduralnich kom-
plikaci zejména neadekvatni vyboje, fraktury a dislokace
elektrod, infekce a Zilni komplikace spojené s implanto-
vanymi elektrodami. Neadekvatni vyboje jsou u TV-ICD
nejcastéji zplsobeny supraventrikuldrnimi arytmiemi
a nastdvaji castéji u mladsich pacientl a casnéji po im-
plantaci. Riziko neadekvatni terapie u pacientd s HCM je
nezanedbatelné a predstavuje asi 15-18 %/5 let.?5' Rizi-
ko neadekvatni terapie se nelisilo u pacientl s jednoduti-
novymi a dvoudutinovymi pfistroji.?6 Ostatni komplikace
se dohromady vyskytuji u zhruba 10 % pacientd/rok.>

U pacientd, ktefi nevyzaduji stimulaci pro bradykardii, je
alternativou TV-ICD subkutanni ICD (S-ICD). Celkova mira
komplikaci je u obou skupin podobn3, ale predstavuje jiné
spektrum komplikaci. Nejc¢astéjsi komplikace S-ICD pred-
stavuji pfedcasné vycerpani kapacity baterie a neadekvat-
ni vyboj (zejména kvuli oversensingu T viny), komplikace
elektrody jsou vzacné.'¢ S-ICD tedy predstavuji nejméné
stejné bezpecnou alternativu u pacienttd s HCM a témér
eliminuji nékteré komplikace spojené s TV-ICD za cenu
specifickych komplikaci subkutanniho systému, vcetné
potencidalné mirné castéjsich neadekvatnich vybojl proti
TV-ICD.2%'37 Data stran vyssi cetnosti neadekvatnich vybo-
ju S-ICD systému vsak nejsou jednoznacnd, v nékterych
studiich vyssi vyskyt pozorovan nebyl a jejich cetnost se
navic v ¢ase snizila zavedenim nového algoritmu detekce
arytmii.’>138

Zaver

SCD je obavanou komplikaci HCM, jejiz incidence diky
lepsi stratifikaci pacientd a moznosti ucinné prevence
proti historickym kohortam pacientt v poslednich tfech
dekadach vyznamné poklesla. Patofyziologie SCD u paci-
entt s HCM je multifaktoridlni a individualni riziko se zvy-
Suje v pfitomnosti rizikovych faktora. Identifikace riziko-
vych faktort a odhad rizika SCD jsou nezbytnou soucasti
péce o pacienty s HCM. Do soucasnosti neni (na rozdil od
sekundarni prevence SCD) napfi¢ odbornymi spole¢nost-
mi jednoznacna shoda na zpusobu stratifikace rizika SCD
a vyznamu jednotlivych rizikovych faktord. Vyuzit Ize mo-
del kvantitativniho odhadu absolutniho rizika dle ESC ¢i
systém individualnich rizikovych faktord dle ACC/AHA se
znalosti jejich limitaci. Je nezbytné posoudit riziko SCD
vzdy pfisné individualné a v indikovanych pfipadech po
diskusi s pacientem doporucit primarné preventivni im-
plantaci ICD.
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Uvod

Vazospastickd angina pectoris (VSA), znama také jako
Prinzmetalova, variantni angina pectoris (AP) ¢i AP inver-
sa, je jednou z moznych pficin bolesti na hrudi. Vznika na
podkladé nahlého spasmu epikardidlni korondrni tepny,
¢imz dochazi k poklesu krevniho pritoku danou tepnou
a rozviji se myokardidlni ischemie. Ischemie muze byt
pouze prechodného charakteru anebo spasmus perzistuje
déle, a mlze tak vést k rozvoji infarktu myokardu. VSA se
objevuje jak u pacientl bez obstrukce koronarnich tepen,
tak i u pacientd s obstrukci na podkladé aterosklerdézy.

Angina with non-obstructive coronary artery disease is a frequent finding in patients with chest pain. Its
pathophysiology involves two main mechanisms: structural and functional dysfunction of microcirculation,
functional dysfunction of epicardial arteries, and their combination. The review article focuses on diagnosis
of vasospastic angina and management of patients with this disease.

Pacienti s VSA maji zhor3enou kvalitu Zivota,' jsou castéji
hospitalizovadni a podstupuji opakovana invazivni i nein-
vazivni vysetieni.2 Diky pokrokdm v invazivni diagnostice,
ktera je zaloZena na komplexnim koronarnim funkénim
vysetfeni (CFT) se zhodnocenim vazomotorickych poruch
a parametrd mikrocirkulace, je mozné tyto stavy lépe ob-
jektivizovat a individualizovat terapii pro konkrétniho
pacienta dle dominantni patofyziologie. Terapeuticky pfi-
stup se znalosti vysledku CFT vede k redukci zavaznosti
anginy a lepsi kvalité Zivota oproti standardni péci.? Pro-
vadéni CFT je proto podporeno aktualnimi doporucenymi
postupy.?4
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Vazospasticka angina pectoris

Cilem tohoto sdéleni je shrnout aktudlni poznatky
v péci o pacienty s vazospastickou AP a soucasné predsta-
vit metodu invazivniho testovani korondrni vazoreaktivi-
ty pomoci acetylcholinu jako soucast CFT.

Ischemickd choroba srdecni (ICHS) predstavuje v ce-
losvétovém méritku jednu z hlavnich pfic¢in morbidity
a mortality.” Znacna cast pacientd podstupujicich invaziv-
ni koronarografii ma ale negativni nalez na koronarnich
tepnach ve smyslu vyznamné organické stenézy. Podle
rlznych praci je obstrukéni koronarni nemoc vyloucena
témér u dvou trfetin Zen a jedné tfetiny muzd, u nichz
je indikovana invazivni koronarografie pro stabilni AP.®
Jedna se potom o takzvanou AP bez obstrukce koronar-
nich tepen (ANOCA). U pacientt s prokdzanou ischemii se
podil negativnich koronarografii pohybuje mezi 10-30 %
v zavislosti na pouzité metodé neinvazivniho testovani,?
tento nalez potom oznacujeme jako INOCA - ischemie
bez obstrukce koronarnich tepen. Dale se mizeme setkat
s pojmem infarkt myokardu bez obstrukce koronarnich
tepen (MINOCA). Pokud je tedy organicka stenéza vylou-
¢ena, ischemie (nebo anginézni bolest) mize byt v tomto
pfipadé zplsobena koronarni mikrovaskularni dysfunk-
¢i (CMD), mikrovaskularnim spasmem a/nebo spasmem
epikardialni koronarni tepny (tabulka 1). Kromé bolesti
na hrudi mohou byt pacienti s vazospastickou anginou
také ohrozeni vznikem zavaznych arytmii a nahlé srde¢ni
smrti. Je prokdzano, ze pacienti s ANOCA i INOCA maji
zvysené riziko vyskytu zavaznych nezadoucich kardiovas-
kuldrnich pfihod (MACE) i vyssi celkovou mortalitu.®

Historicky a soucasny pohled
na vazospastickou anginu

Variantni forma anginy pectoris byla poprvé popsana My-
ronem Prinzmetalem v roce 1959.7 Ve své praci se zabyva
rozdily mezi klasickou anginou pectoris a jeji variantni
formou: zatimco bolest u pacientt byva podobna, u va-
riantni anginy popisuje nékteré odlisSné charakteristiky.
Patfi k nim napf. nepravidelné vznikajici bolest, kterd se
objevuje v klidu, bez vazby na namahu nebo emo¢ni roz-
ruseni, typicky v noci nebo ¢asné zrana, casto se opakujici
kazdy den ve stejnou dobu. Naproti tomu u klasické angi-
ny plati, Ze byva vyvolédna zvysenou ndmahou nebo emo¢-
nim rozrusenim, v klidu ustava a neobjevuje se cyklicky.
Na elektrokardiogramu (EKG) jsou béhem angindznich
zachvatl pritomny tranzitorni elevace Useku ST (na roz-
dil od depresi ST, které zaznamendvame béhem bolesti
u klasické AP). Elevace na EKG koresponduji s povodim

velké epikardidlni tepny. Pfedpokladal, Zze pfic¢inou toho-
to stavu je prechodny uzavér velké korondrni tepny, jez
ma vyrazné zuzené lumen. V roce 1973 ale publikovali
autofi Cheng a spol. praci,® ve které v katetriza¢ni labora-
tofi vysetrili pét pacientt sledovanych s variantni formou
AP. U ¢tyf z nich prekvapivé neprokazali vyznamnou fo-
kdlni stendzu koronarni tepny a soucasné béhem angio-
grafie u dvou z nich zachytili spasmus koronarni tepny
soucasné se vznikem anginéznich potizi. Typické EKG
zmény byly u dvou pacientt patrné jak u anginéznich za-
chvatd, tak i mimo né. Vyslovil proto predpoklad, Ze vy-
skyt a zdvaznost variantni anginy mlze byt ve skutecnosti
podhodnocena. S moznosti zobrazeni spasmu béhem an-
giografie vzrostl zajem o tuto diagnézu. Ve snaze zlepsit
diagnostiku se vyzkum zaméfil na provokacni testy — bylo
vyuzito napf. intravenézniho nebo subkutdnniho podani
ergometrinu ¢i metacholinu. Az v roce 1986 bylo publi-
kovano intrakoronarni vyuziti acetylcholinu a rok poté
intrakoronarni aplikace ergonovinu,® které doznaly bu-
douciho vyuziti. Prace publikované o variantni anginé po-
chazely zejména z Japonska a asijskych zemi a mimo Asii
nebylo testovani Siroce vyuzivdno. S rozvojem intervenc-
ni kardiologie a metod perkutdnnich koronarnich inter-
venci se dostavalo do popredi zajmu zejména struktural-
ni koronarni postizeni, které je na angiografii relativné
snadno identifikovatelné a pfistupné k revaskulariza¢ni
[é¢bé. Funkéni korondrni choroba byla tak ¢asto prehli-
Zena a jeji vyznam podceriovdn. Az pozdéji se dostava
znovu do centra zajmu lékard. V roce 2008 vznikly prv-
ni doporucené postupy japonské odborné spolecnosti
Japanese Circulation Society zamérené na VSA. V roce
2013 byla zaloZzena mezinarodni skupina expertd zvana
COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders International
Study Group), kterd sdruzuje odborniky z Evropy, Asie,
Ameriky a Australie a dala si za cil definovat standardy
a univerzalni terminologii k diagnostice koronarnich
vazomotorickych chorob. Jak ilustruje obrazek 1," ko-
ronarni nemoc srdecni zahrnuje tfi patofyziologické
jednotky, které se mohou vzajemné prekryvat. Patfi
k nim strukturdini koronarni postizeni, funkéni koro-
ndrni postizeni a poruchy mikrocirkulace, pfi¢emz po-
sledni dvé zminéné predstavuji pravé koronarni va-
zomotorické poruchy. Posledni doporucené postupy
Evropské kardiologické spole¢nosti zamérené na lécbu
chronickych koronarnich syndroma? reflektuji narusta-
jici vyznam funk¢nich korondrnich nemoci a komplex-
ni vySetfeni mikrocirkulace véetné provokacnich testd
k vylouceni vazospasmU patfi u vybranych skupin paci-
entd k doporucenym postupum.

Tabulka 1 - Klinické endotypy ANOCA, upraveno dle 2

Mikrovaskularni angina

e mikrovaskularni dysfunkce
¢ mikrovaskuldrni vazospasmus
Vazospasticka angina

e epikardialni vazospasmus

FFR > 0,80, iFR > 0,89
CFR < 2,0 (2,5), IMR > 25, MRR < 2,1

angina + EKG zmény + < 90% epikardialni spasmus pfi Ach testovani

angina + EKG zmény + > 90% epikardidlni spasmus pfi Ach testovani

Ach - acetylcholin; CFR - koronérni priitokova rezerva; EKG - elektrokardiogram; FFR - frakéni pratokova rezerva; iFR - instant wave-free
ratio; IMR - index mikrocirkula¢ni rezistence; MRR - rezerva mikrovaskularni rezistence.
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Koronarni nemoc srdecni

Strukturalni postizeni
- aterosklerotické
- neaterosklerotické

Mikrocirkulacni poruchy
- strukturdlni — mikrovaskularni dysfunkce
- funkéni: mikrovaskularni vazospasmus

Funk¢ni postizeni
- vazospasticka angina

<— Koronarni
vazomotorické
poruchy

Obr. 1 - Koronarni nemoc srdecni zahrnuje 3 patofyziologické jednotky, které se mohou vzajemné prekryvat. Patfi k nim strukturalni koro-

narni postizeni, funk¢ni koronarni postizeni a poruchy mikrocirkulace.

Upraveno podle ™.

Epidemiologie

Pfesnd prevalence vazospastické anginy je pravdépodob-
né neznama. Je to dano tim, Ze jeji diagnostika pomoci
provokacnich testl neni v klinické praxi rutinné rozsire-
na, testovani se muze liSit mezi jednotlivymi katetrizac-
nimi laboratoremi, a vyskyt se tak zda byt podhodnocen.
Zachyt VSA zavisi na snaze tuto chorobu vysetfovat a na
studované populaci. Dle nékterych praci se prevalence
lisSi mezi rasami a také dle socioekonomického postaveni
(zdpadni x vychodni zemé), Japonsko je povaZzovano za
zemi s CastéjSim vyskytem VSA ve srovnani se zapadnimi
zemémi."" Vyssi prevalence byla pozorovdna u pacientt
mezi 40 a 70 lety. Prevalence se podle vétsiny praci nelisi
mezi pohlavimi, naproti tomu v Japonsku je publikovan
vyssi vyskyt u muzl nez u zen."" Recentni metaanalyza 24
studii (priblizné 6 500 pacient)'? hodnotila prevalenci
VSA u pacientd s ANOCA, kdy epikardialni spasmus byl
pritomen u 40 % pacientl (95% Cl 0,33-0,47) a mikrovas-
kularni spasmus u 24 % (95% Cl 0,21-0,28). Z evropskych
praci zminme napf. studii ACOVA," kdy pacienti s AP
a normalnim koronarografickym nalezem podstoupili
acetylcholinovy test. Koronarni spasmus zde byl prokazan
u 62 % pacientd. Udava se, Ze VSA je zodpovédnd za 2 %
hospitalizaci pro nestabilni AP.™

Patofyziologie

VSA je dana fokalnim nebo difuznim spasmem korondrni
tepny v reakci na rlizné stimuly. Vede tak k dynamické-
mu omezeni krevniho pritoku v daném povodi a rozvo-
ji ischemie. Spasmus se muze objevit jak v morfologicky
normalnich tepndch, tak v mistech s aterosklerotickym
postizenim."" Presny patofyziologicky mechanismus ne-
byl zatim zcela objasnén a bude pravdépodobné multi-

faktorialni, pricemz klicovou roli hraje zvysend odpovéd

na vazokonstrikéni stimuly. Uplatriuje se hyperreaktivita
hladkych svalovych bunék v cévni sténé korondrnich te-
pen, endotelidlni dysfunkce, poruchy koronarni vazomo-
toriky nebo koronarni pritokové rezervy. Z dalsich fak-
toru se na tendenci ke spasmim muze podilet deficience

magnezia, dysregulace autonomniho nervového systému,
zanétlivé zmény nebo oxidacni stres.” Je-li pfitomna en-
dotelova dysfunkce, je uvolfiovani vazodilatac¢nich latek
znacné omezeno. Pfi nadbytku vazokonstrik¢nich fakto-
rd (jako napf. endotelin-1) nebo nedostatku relaxacnich
faktorG (napf. prostaglandin |, nebo oxid dusnaty [NO])
muze i mirny stimul vyvolat vazospasmus.'" V souvislosti
s koronarni fyziologii je nejvice zkoumana rho-kinaza.
Hraje klicovou roli v lokalizované i difuzni hyperreaktivité
hladkych svall v cévni sténé."" Rho-kinaza inhibuje myozi-
novou fosfatazu (myosin light chain phosphatase, MLCP)
a jeji inhibici dochazi ke zvyseni fosforylace myozinovych
lehkych retézcl a také k zvyseni senzitivity na kalcium
jako odpovéd na vazokonstrikéni stimuly.' Proto zvyseni
intracelularniho kalcia maze prispivat k hyperreaktivité
hladkych svalovych bunék korondrnich cév. Dalsi pato-
fyziologicky mechanismus, ktery se uplatriuje pfi vzniku
VSA, je chronicky zdnét mirného stupné. Bylo prokaza-
no, Ze u pacientd s VSA jsou pritomny vys$si koncentrace
zanétlivych biomarkerd (napf. C-reaktivni protein [CRP],
interleukin 6 [IL-6])."® Dalsi studie ukazala, ze koronar-
ni spasmy jsou spojeny s pritomnosti zanétu v adventicii
koronarnich tepen a perivaskularni tukové tkani."” Zanét
také pfispiva k upregulaci rho-kindzy." Z rizikovych fak-
torl predisponujicich k VSA se ukazuje byt nejdllezitéj-
$im rizikovym faktorem koureni, které je s chronickym
zanétem nizkého stupné spojeno. Dalsi klasické rizikové
faktory, jako diabetes nebo hypertenze, nezvysuji riziko
VSA na rozdil od aterosklerotické koronarni nemoci. Dys-
lipidemie hraje nejasnou roli, vétsina studii neprokézala
vztah celkového cholesterolu a VSA.'®

Klinicka prezentace

Vazospastickd angina se projevuje bolesti, kterd ma za-
kladni spole¢né charakteristiky s klasickou ndmahovou
AP. Patfi k nim tlakova nebo svirava bolest na hrudi (pfi-
padné mezi lopatkami), mize vyzarovat do spodni Celisti,
zubt, ramene nebo rukou. Soucasné se vsak v nékterych
aspektech lisi. Vykazuje cirkadidnni variabilitu s maximem
vzniku v noci nebo v brzkych rannich hodinach. Casto se
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Obr. 2 - Pfiklad 24h monitorace EKG u pacienta s vazospastickou anginou pectoris: Zaznam némé ischemie u pacienta s vazospastickou

anginou. Postupny rozvoj elevaci ST s pfechodem do polymorfni komorové tachykardie (A-D).
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opakuje ve stejnou denni dobu. Ve srovnani s namahovou
anginou neni vyprovokovana fyzickou namahou a neu-
stdva v klidu po omezeni aktivity. Maze byt spousténa
hyperventilaci. Jejim typickym znakem je, Ze velmi dob-
fe reaguje na kratkodobé pusobici nitrat, po jehoz poziti
promptné odezniva. Nékdy byva doprovazena studenym
pocenim, nauzeou, dusnosti nebo také synkopou. Angi-
na na podkladé spasmu mdze byt velmi intenzivni a ¢asto
trva ponékud déle (udava se obvykle 5-15 min),"" pficemz
pfi prolongovaném prubéhu dochazi k rozvoji infarktu
myokardu. V nékterych pfipadech se objevuji zavazné
komorové arytmie, a dokonce se mize manifestovat i na-
hlou srdec¢ni smrti.” Setkavame se také s tim, Ze pacienti
uvadeéji horsi obdobi s nakupenim zachvatd, ktera se po-
tom stridaji s obdobimi relativniho klidu. Zachvaty anginy
mohou probihat také asymptomaticky, jsou potom ozna-
Covany jako néma ischemie a diagnostika v téchto pripa-
dech je mozna pouze pomoci monitorace EKG (obr. 2).

Diagnostika

Mezindrodni diagnostickd kritéria pro VSA postulovala
skupina expertll COVADIS.?° K diagnostice mizZzeme vyu-
zit bud spontanni epizody anginy, nebo mame moznost
tuto nemoc diagnostikovat pomoci provokacnich testa.
Diagnostika spociva na tfech zakladnich pilifich (viz také
tabulku 2):

1. typicka klinickd manifestace,

2. dokumentace ischemie béhem spontannich epizod,

3. prikaz koronarniho spasmu.

Ad 1) Angina reaguijici na nitraty béhem spontanni epi-
zody splrujici navic nejméné jednu z nasledujicich
moznosti:

a) klidovéa angina - objevujici se zvlasté v noci do casnych

rannich hodin,

b) diurnalni variabilita v namahové toleranci — omezena

po ranu,

¢) epizoda mUze byt spousténa hyperventilaci,

d) blokatory kalciovych kanald (ale ne betablokatory)
mohou epizoddm zabranit.

Ad 2) Pfechodné ischemické EKG zmény nejméné ve dvou
souvisejicich svodech béhem spontannich epizod -
zahrnujici jakoukoli z nasledujicich moznosti (obr.
3):

a) elevace segmentu ST >0,1 mV,

b) deprese segmentu ST > 0,1 mV,

¢) nové negativni viny U.

Ad 3) Spasmus koronarni tepny — definovany jako pre-
chodnd totdlni nebo subtotdlni okluze korondrni
tepny (> 90% stendza) objevujici se bud spontan-
né, nebo v odpovédi na provokacni stimuly (typicky
acetylcholin, ergometrin nebo hyperventilace), a to
soucasné s bolestmi na hrudi a ischemickymi EKG
zménami.

Za definitivni potvrzeni diagndzy je povazovano, po-
kud je pfitomna angina reagujici na nitraty (viz vyse ad 1)
béhem spontanni epizody a soucasné jsou pfitomny pre-
chodné ischemické EKG zmény nebo jsou naplnéna kri-
téria koronarniho spasmu. V pfipadé jasnych EKG zmén
béhem spontdnni angindzni bolesti, které nejsou vysvét-
leny jinou pfi¢inou, maze byt VSA diagnostikovana i bez
prikazu korondrniho spasmu. Diagnéza VSA je povazo-
vana za suspektni, pokud je pfitomna nitrat-responzivni
angina béhem spontanni epizody, ale EKG zmény nejsou
jednoznacné nebo EKG neni k dispozici nebo pokud jsou
nejednoznacnd kritéria koronarniho spasmu.

Protoze EKG zmény béhem spontannich epizod anginy
pectoris se nemusi podafit zaznamenat, je k diagnostice
Casto zapotrebi provedeni diagnostického provokacniho
testu.

Zlatym standardem mezi provokacnimi testy je intrako-
ronarni podani acetylcholinu (alternativné ergonovinu)
béhem invazivni koronarografie. Acetylcholin se vaze na
muskarinové cholinergni receptory, které jsou dulezité
k regulaci vaskularniho tonu. Jejich aktivace na udrovni

Tabulka 2 - Diagnosticka kritéria vazospastické anginy, upraveno podle %

Ad 1) Angina reagujici na nitraty béhem spontanni epizody splnujici navic nejméné jednu z nasledujicich moznosti:
a) Klidova angina - objevujici se zvlasté v noci do ¢asnych rannich hodin

b) Diurnalni variabilita v ndmahové toleranci - omezena poranu

¢) Epizoda mize byt spousténa hyperventilaci

d) Blokatory kalciovych kanalu (ale ne betablokatory) mohou epizoddm zabranit

Ad 2) Piechodné ischemické EKG zmény nejméné ve 2 souvisejicich svodech béhem sponténnich epizod zahrnujici jakoukoli

z nasledujicich moznosti:

a) Elevace segmentu ST >0,1 mV
b) Deprese segmentu ST > 0,1 mV
¢) Nové negativni viny U

Ad 3) Spasmus koronarni tepny — definovany jako prechodna totalni nebo subtotalni okluze koronarni tepny (> 90% stendza) objevujici
se bud' spontédnné, nebo v odpovédi na provokacni stimuly (typicky acetylcholin, ergometrin nebo hyperventilace), a to soucasné

s bolestmi na hrudi a ischemickymi EKG zménami.

Za definitivni potvrzeni diagndzy je povazovano, pokud je pfitomna angina reagujici na nitraty (viz vyse ad 1) béhem spontanni epizody
a soucasné jsou pritomny prechodné ischemické EKG zmény nebo jsou naplnéna kritéria koronarniho spasmu. V pfipadé jasnych
EKG zmén béhem spontanni angindzni bolesti, které nejsou vysvétleny jinou pricinou, mize byt VSA diagnostikovana i bez prikazu

koronérniho spasmu.

Diagndza VSA je povaZovana za suspektni, pokud je pfitomna nitrat-responzivni angina béhem spontanni epizody, ale EKG zmény
nejsou jednoznacné nebo EKG neni k dispozici nebo pokud jsou nejednoznacna kritéria koronarniho spasmu.
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Pro srovnani klidové EKG téhoz pacienta:
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Obr. 3 - Ischemické zmény na EKG zachycené béhem spontanniho vazospasmu: Elevace useku ST ve svodech lll, aVF a deprese

ve V-V, v terénu blokady pravého Tawarova raménka.

endotelu vyvolavé vasodilataci zprostfedkovanou pomo-
¢i NO, zatimco jejich aktivace v bunkdach hladkych svald
vyvolava vazokonstrikci. Pokud je endotel intaktni, vyvo-
lavéd acetylcholin u zdravych jedincd vazodilataci a zvyse-
ni koronarniho pratoku. Naopak pacienti s endotelialni
dysfunkci (napfriklad jiz od casnych stadii aterosklerézy),
vaskuldrni hyperreaktivitou nebo jejich kombinaci reagu-
ji vazospasmem. Acetylcholin tedy vyvolava na endotelu
zavislou cévni odpovéd. Plsobi na epikardialni cévy i na
mikrovaskulaturu.

K testovani koronarni vazoreaktivity pomoci provokac-
niho testu jsou podle skupiny COVADIS indikovani prede-
v$im nasledujici pacienti (tfida I, silna indikace): viz také
tabulku 3.

1. pacienti s ANOCA suspektni z VSA, zejména pfi pozitiv-
ni odpovédi na nitrat, vyznamné diurnalni variabilité
obtizi a variabilni vazbé na namahu, neodpovidajici na
standardni antiischemickou léc¢bu;

2. pacienti s MINOCA,;

3. pacienti po srde¢ni zastavé nejasné etiologie;

4. pacienti po nevysvétlitelné synkopé, zejména s pred-
chdzejicimi bolestmi na hrudi;

5. pacienti s rekurentni/rezidudlni anginou pectoris po
Uspésné perkutanni koronarni intervenci.

Dale se mohou testovat (tfida lla, dobra indikace):

1. pacienti diagnostikovani na zdkladé neinvazivnich tes-
t0, ktefi neodpovidaji na medikamentdézni terapii;

2. pacienti s dokumentovanou spontdnni atakou VSA
k urceni lokalizace a rozsahu spasmu.

V kategorii kontroverznich indikaci (tfida lib) jsou zmi-
néni pacienti:
1. s neinvazivnim prikazem VSA reagujici na medikamen-
tézni 1écbu.

Testovani je kontraindikovano (tfida Il1) u:
1. pacientd s emergentnim akutnim korondrnim syndromem,
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Tabulka 3 - Indikace k provedeni provokacniho testu,
upraveno podle ?

Ttida I (silné indikace)

e Pacienti s ANOCA suspektni z VVSA, zejména pfi pozitivni
odpovédi na nitrat, vyznamné diurndini variabilité obtizi
a variabilni vazbé na ndmahu, neodpovidajici na standardni
antiischemickou lécbu

e Pacienti s MINOCA

¢ Pacienti po srdec¢ni zéstavé nejasné etiologie

¢ Pacienti po nevysvétlitelné synkopé, zejména s predchazejicimi
bolestmi na hrudi

e Pacienti s rekurentni/rezidudlni AP po Uspésné perkutanni
koronarni intervenci

Trida lla (dobra indikace)

¢ Pacienti diagnostikovani na zakladé neinvazivnich testu, ktefi
neodpovidaji na medikamentozni terapii

¢ Pacienti s dokumentovanou spontanni atakou VSA k urceni
lokalizace a rozsahu spasmu

Trida Ilb (kontroverzni indikace)
e Pacienti s neinvazivnim prikazem VSA reagujici na
medikamentozni lécbu

Trida Il (kontraindikace)

e Pacienti s emergentnim akutnim koronarnim syndromem

e Z4vazna fixovana koronarni nemoc srdec¢ni s mnohocetnym
nalezem na véncitych tepndch vcetné stendzy kmene levé
véncité tepny

e Zdvazna myokardidlni dysfunkce (jsou-li symptomy podezrelé
z vazospasmu, pak plati trida llb)

¢ Pacienti bez jakychkoli symptomd, které by evokovaly VSA

ANOCA - angina pectoris bez obstrukce koronarnich tepen; AP
- angina pectoris; MINOCA - infarkt myokardu bez obstrukce
korondrnich tepen; VSA - vazospastickd angina pectoris.

2. pacientl se zavaznou fixovanou korondrni nemoci sr-
decni s mnohocetnym nalezem na véncitych tepnach
véetné stendzy kmene levé véncité tepny,

3. pacientll se zdvaznou myokardialni dysfunkci (jsou-li
symptomy podezielé z vazospasmu, pak plati tfida Ilb),

4. pacientl bez jakychkoli symptomd, které by evokovaly
VSA.

Pozitivni provokacni test musi zahrnovat vie z nésle-
dujiciho:
1. vznik angindznich bolesti na hrudi,
2. ischemické zmény na EKG,
3. spasmus koronarni tepny (fokalni nebo difuzni) nejmé-
né o0 90 % (obr. 4).

Pokud nejsou pfitomny vsechny tfi body, potom je test
povazovan za nejednoznacny.

Kromé epikardialniho vazospasmu ndm podani acetyl-
cholinu umoznuje také posoudit eventudlni mikrovasku-
l[arni spasmus, ktery je definovan pritomnosti bolesti na
hrudi spolu s ischemickymi zménami na EKG, ale bez pri-
kazu epikardidlniho spasmu pfi angiografii. Mikrovasku-
larni spasmus povazuji nékteri autofi za jeden ze subtypl
vazospastické anginy a je podkladem mikrovaskularni AP.™

Acetylcholinovy test patfi mezi bezpe¢né metody. Ne-
mél by se provadét u pacientd se zavaznou formou bron-
chidlniho astmatu. Komplikace jsou pouze prfechodného
charakteru vzhledem k velmi kratkému polocasu acetyl-
cholinu. Na rozdil od dfive provadénych neinvazivnich
testl nejsou béhem nové uzivanych invazivnich testd uva-
dény zadné fatalni komplikace nebo umrti. K nej¢astéjsim
komplikacim patfi arytmické pfihody — pfechodné brady-
kardie (kolem 6 %), fibrilace sini nebo jiné supraventri-

Fr. 2
Laft Coraniary.

Obr. 4 - Pfiklad koronarniho spasmu pravé véncité tepny béhem diagnostického testu. Vlevo multifokalni spasmus po podani 80 pg acetyl-

cholinu a vpravo potom po podani nitratu. Z archivu autora.
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kuldrni arytmie (2,5 %). Vyjimecné se objevuje komorova
tachykardie nebo fibrilace komor (0,03 %).*' Mezi pre-
disponujici faktory moznych komplikaci patfi anamnéza
fibrilace sini, stfedni az tézka diastolicka dysfunkce levé
komory a prodlouzeni klidového intervalu QT.

Terapie

Cilem lécby vazospastické anginy je redukce poctu a za-
vaznosti angindznich zachvatl, zlepseni kvality Zivota
a také progndzy pacientu. Zakladem terapie VSA jsou
v prvé fadé nefarmakologickd rezimovd opatreni. Patfi
k nim zejména zanechani nikotinismu a eventualni elimi-
nace dal3ich spoustécich faktord (napf. sympatomimeti-
ka, betablokatory). Mzeme doporucit fyzickou aktivitu,
praci se stresem, zdravou stravu a samozifejmé i kontrolu
konvencnich rizikovych faktoru.

Co se tyka farmakoterapie, dominantné jsou doporu-
Covany blokatory kalciovych kanald (BKK) a nitraty. M.
Aschermann et al. jako jedni z prvnich autort prokazali
ve své praci jak zlep3eni klinické symptomatologie, tak
i redukci ischemickych epizod (dokumentovanych pomoci
zmén Useku ST pfi ambulantni monitoraci EKG) u paci-
entl s variantni anginou, ktefi uzivali izosorbid-dinitrat
(ISDN) a nifedipin ve srovnani s placebem.?? Mezi alter-
nativni léky patfi cilostazol, molsidomin, ranolazin nebo
nikorandil.523.24

Farmakoterapie VSA je extrémné individualizovana
a vyzaduje zejména v Uvodni fazi casté kontroly s titra-
ci davek a volbou vhodného léku k optimalizaci efektu
s monitoraci potencidlnich nezddoucich ucinka. Prelo-
movou randomizovanou studii u pacientd s INOCA je
CorMica trial.®> Randomizovala 151 pacientld s INOCA
k angiografickému funkénimu vysetfeni nebo standardni
konzervativni |é¢bé. Prokazala, ze 1é¢ba zvolena na za-
kladé vysledku intrakoronarniho testovani (které zahrno-
valo selektivni koronarografii, testovani koronarni vazo-
reaktivity a bolusovou termodiluci) vedla k vyznamnému
poklesu anginézni symptomatologie a zlepseni kvality
Zivota ve srovnani s [é¢bou konvencni.

Blokatory kalciovych kanald jsou Iékem prvni volby.
Bylo prokazano, ze redukuji pocet anginéznich epizod,
potlacuji koronarni spasmy a dokdzou zabranit vyskytu
MACE."® ZpUsobuji vazodilataci, a zvétSuji tak krevni pra-
tok koronarni tepnou tim, Ze zabranuji vstupu kalciovych
iontd do hladkych svalovych bunék béhem depolarizace
myokardu.?> Na vybér mame jak non-dihydropyridinové
BKK (NDHP-BKK) — verapamil, diltiazem, tak i dihydropy-
ridinové BKK (DHP-BKK - nifedipin, felodipin, amlodipin,
lerkanidipin). Lékem volby je podavani dlouhodobé pu-
sobiciho amodipinu, ktery ve srovndni s placebem snizuje
vyskyt anginéznich epizod. Soucasné jeho podavani bylo
prokézano jako bezpecné.® Ze skupiny NDHP-BKK existu-
ji kratkodobé pusobici varianty, které je nutno podavat
nékolikrat denné, jsou ale vhodnéjsi k pocatecni indivi-
dudlni titraci s prihlédnutim k efektu a jejich toleranci.
Retardované formy maji pak vyhodu v podavani jeden-
krat denné, coz zvySuje adherenci, a tedy i ucinek lécby,
mohou byt ale hare tolerovany pacienty se sklonem k hy-
potenzi ¢i bradykardii. Ve srovnani s jinymi indikacemi
u VSA (castéji poddvame vyrazné vyssi davky (napf. 480

az 960 mg verapamilu denné, nifedipin 100 mg denné,
diltiazem 360 mg denng).*1827

Dalsi lékovou skupinou uzivanou v terapii VSA jsou
nitraty. Svoje nenahraditelné misto maji zejména k akut-
ni symptomatické ulevé pfi zachvatu AP, kdy vyuzivame
kratkodobé sublingvalni formy — glycerol-trinitrat (NTG)
nebo izosorbid-dinitrat. Jejich efekt nastupuje velmi rych-
le, obvykle do 1-3 minut. Pfi silngjSich zachvatech je né-
kdy zapotrebi jejich opakovaného uziti. K udrzovaci [é¢bé
jsou v kombinaci s BKK doporucovany dlouhodobé pUso-
bici nitraty —izosorbid-dinitrat nebo izosorbid-mononitrat
(ISMN). Prestoze jsou ucinné k potlaceni symptom, jejich
dlouhodoby prognosticky benefit neni podle poslednich
praci jednoznacny.® Touto problematikou se zabyva
napf. prace korejskych autord Variant Angina-Korea (VA-
-KOREA) registry. Jednd se o prospektivni multicentricky
registr analyzujici data témér od 1 900 pacientu. Studijni
populace byla rozdélena do ¢tyf skupin podle predepiso-
vané terapie: zadna vazodilatacni terapie, vazodilatacni
terapie bez nitratu, konvencni nitraty a kombinace nitra-
tu s jinym vazodilatans. Ve vyskytu primarniho cilového
ukazatele se skupiny nelisily (sloZzeny cilovy ukazatel za-
hrnujici umrti z kardialnich pficin, akutni koronarni syn-
drom a nové vzniklé arytmie ve dvou letech). Riziko akut-
niho koronarniho syndromu bylo ale signifikantné vyssi
v konven¢ni nitratové skupiné (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 2,49; 95% CI 1,01-6,14; p = 0,047) a v kombinované
skupiné (HR 3,34; 95% Cl 1,15-9,75; p = 0,027), obzvlasté
u pacientt s nizkym rizikem. #

Nitraty jsou zndmy rozvojem tachyfylaxe (vymizeni
ucinnosti Iéku pfi jeho opakovaném podani v kratkych
intervalech), pfi jejich predepisovani je tedy tfeba zacho-
vat pfiblizné 12h interval bez léc¢by, abychom tomu pre-
desli. Dlouhodobé pusobici nitraty pouzivdame zejména
jako léky druhé linie v kombinaci s BKK, pokud BKK samy
o sobé nedostacuji k potlateni symptom(. Castym neza-
doucim uc¢inkem dlouhodobych nitratd limitujici jejich
uzivani jsou bolesti hlavy a symptomatickd hypotenze.

Mezi alternativni lékové skupiny s prokdzanym efek-
tem u VSA patfi cilostazol (selektivni inhibitor fosfodies-
terdzy 3 — PDE3i), ktery v randomizované studii snizil
oproti placebu zavaznost a frekvenci zachvatd AP u paci-
entld s prokazanou VSA na zakladni lIé¢bé amlodipinem.?

Molsidomin, perordlné podavany dlouhodobé pUsobici
donor NO, zpUlsobuje vazodilataci koronarnich tepen. Je
pouzivany v |é¢bé stabilni anginy pectoris a v jedné studii
byl prokazan i jeho efekt v zabranéni vzniku koronarniho
spasmu.3°

K dals$im I[écebnym mozZnostem, které ovsem nejsou
v Ceské republice b&zné dostupné, patii ranolazin a nico-
randil. Nicorandil mé efekt podobny nitratu, funguje jako
donor NO pres adenosintrifosfat (ATP) senzitivni drasli-
kové kanaly a nevznika na néj tolerance. Je vyuzivan ze-
jména v Japonsku u pacientu s refrakterni VSA. Ranolazin
byva obvykle predepisovan spise u mikrovaskularni angi-
ny, zlepsuje relaxaci myocyt a compliance levé komory.3'

Velmi slibnou Iékovou skupinou by mohly byt inhibito-
ry rho-kindzy. Z nich jako jediny je zatim dostupny fasudil
— a to pouze v Japonsku a v parenterdlni formé. Signal-
ni cesta rho-kinazy hraje dllezitou roli v patofyziologii
spasmU a jeji inhibice vede k sniZeni reaktivity na vazo-
konstrikéni stimuly a snizeni frekvence vazospazm.?
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Pfestoze jsou statiny klasickymi léky vyuZivanymi
k ovlivnéni endotelu a stabilizaci aterosklerotickych pla-
t0, neni dolozen pfinos jejich vyuziti u pacientd s VSA,
pokud tito pacienti nemaji dyslipidemii nebo prokazanou
aterosklerézu. Pokud je zcela nezbytné vyuzivat betablo-
katory, uprednostriuji se molekuly se soucasnou alpha-1
a beta-adrenergni aktivitou (labetalol, carvedilol). Obec-
né se doporucuje se betablokatorlim u VSA vyhnout. Rov-
néz nebyl prokdzan pfiznivy efekt nizsich ddvek acetylo-
salycilové kyseliny (ASA) na VSA."

Pacienti s VSA, ktefi maji Zivot ohrozZujici komorové
arytmie nebo prodélali obéhovou zéastavu s Uspésnou re-
suscitaci, by méli byt zvazovani jako kandidati terapie po-
moci implantabilniho kardioverteru-defibrilatoru (ICD).
Tito pacienti jsou ve vysokém riziku rekurence prihody,
obzvlasté pokud jejich medikamentdzni Ié¢ba neni dosta-
tecnd.” Tento postup je podporen platnymi doporuceny-
mi postupy ESC.** U vybranych skupin pacientt s refrak-
terni VSA, kterd nereaguje na medikamentdzni terapii,
Ize z daldich invazivnich |é¢ebnych moZnosti zvaZovat
napr. endoskopickou hrudni sympatektomii. Princip spo-
¢iva v potlaceni zvysené aktivity sympatiku, kterd se maze
podilet na spousténi zachvatu VSA. Jedna se o bilateralni
torakoskopickou laserovou nebo chirurgickou denervaci
sympatickych ganglii v rozsahu 2. az 4. hrudniho obrat-
le. Zatim je tato metoda ale publikovéna spise na Urovni
jednotlivych kazuistickych sdéleni.?*3¢ Jako docasné rese-
ni Ize vyuzit blokadu levého ganglion stellatum pomoci
lokalnich anestetik.3

Zavér

Prestoze vazospastickd angina neni novou diagnézou, jeji
patofyziologie neni stdle do detailu objasnéna a spolu
s optimalnim managementem je predmétem intenzivniho
vyzkumu. Na jejim vzniku se mUze podilet celd fada fak-
torl. Mezi nejdllezitéjsi patfi hyperreaktivita koronarnich
tepen k vazokonstrikénim stimulim a endotelidlni dysfunk-
ce. | kdyz mame k dispozici ucinné a bezpecné diagnostic-
ké provokacni testy, jejich provadéni neni rutinni a VSA tak
zUstdva pravdépodobné poddiagnostikovdna a pacienti
nedostatecné éceni. Efektivni 1é¢ba indikovana na zakladé
vysledkd komplexniho funkéniho vysetfeni koronarnich te-
pen mUze pacientlm s VSA zlepsit nejen kvalitu Zivota a za-
branit dal$im epizodam AP, ale u pacientd s MINOCA také
zlepsit jejich prognézu.?' Je zapotrebi zvySovat povédomi
o vazospastické anginé, dale zlepsit dostupnost diagnos-
tickych testt a diky tomu zavést individualizovany pfistup
k péci o pacienty. Tim by déle mohl byt facilitovan vyzkum,
ktery by sméroval k lepSimu pochopeni patofyziologie této
nemoci a také k vyvoji novych lé¢ebnych moznosti.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani

Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Zpracovani ¢lanku bylo provedeno v souladu s etickymi
standardy. Schvaleni etickou komisi nebylo nutné.
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Aneurysma brisni aorty (abdominal aortic aneurysm, AAA) nadéle predstavuje kritické postizeni cév s vy-
znamnou morbiditou a mortalitou, vyzadujici véasny zésah bud’ otevienou operaci (open surgical repair,
OSR), nebo endovaskularni 1é¢bou (endovascular aortic repair, EVAR). Tento prehledovy clanek hodnoti
nejnovéjsi doporucené postupy pro klinickou praxi a vysledky téchto dvou pfistupt v redlném svété a shrnuje
dukazy z randomizovanych kontrolovanych studii, Gdaje z velkych registr(i i informace o novych, vyvijenych
i v soucasnosti zkousenych technickych prostredcich a postupech. Otevieny chirurgicky pristup jako zlaty
standard je sice spojen s vynikajici dlouhodobou trvanlivosti, aviak s vyssimi perioperacnimi riziky, zatimco
EVAR predstavuje méné invazivni alternativu se snizenou kratkodobou mortalitou; vyZzaduje viak vzhledem
k castéjsi nutnosti reintervenci celozZivotni sledovani pacienta. Autofi se vénuji i 1ébé ruptury AAA, pricemz
z hlediska preziti je EVAR vyhodnéjsi u pacientt s vhodnymi anatomickymi poméry, zatimco OSR zUstava
jedinou moznosti u pacientt s nestabilnimi hemodynamickymi poméry. V ¢lanku se vénuje pozornost i po-
stupnému vyvoji komplexni [écby aneurysmat vcetné EVAR s fenestrovanym nebo vétvenym stentgraftem, se
zdUraznénim stale vétsiho uplatriovani tohoto pfistupu u vysoce rizikovych pacientll. Navic zaclenéni umélé
inteligence a pocitacového modelovani vnasi do predoperacniho planovani doslova revoluéni prvky vyznam-
né zlepsujici vysledky vykonu a vybér pacientl. Pfes uvedeny pokrok zUstava zasadnim dkolem vypracovani
standardizovanych protokoll pro dlouhodobé sledovéani pacient’ po EVAR. Spojenim soucasnych duikazl
s technickymi inovacemi nabizi tento ¢lanek uceleny pohled na optimalizaci 1écby AAA, sméfovéani dalsiho
vyzkumu a zlepseni vysledného stavu pacientd.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) remains a critical vascular condition with significant morbidity and mor-
tality, necessitating timely intervention through either open surgical repair (OSR) or endovascular aortic
repair (EVAR). This review evaluates the latest clinical guidelines and real-world outcomes of these two app-
roaches, synthesizing evidence from randomized controlled trials, large-scale registry data, and emerging
technological advancements. OSR, traditionally the gold standard, offers superior long-term durability but
carries higher perioperative risks, whereas EVAR provides a less invasive alternative with reduced short-term
mortality but requires lifelong surveillance due to its higher reintervention rates. The management of rup-
tured AAA is also explored, with EVAR demonstrating a survival advantage in anatomically suitable cases,
though OSR remains the only option for hemodynamically unstable patients. The evolution of complex
aneurysm repair, including fenestrated and branched EVAR, is discussed, highlighting its expanding role
in high-risk patients. Additionally, the integration of artificial intelligence and computational modeling is
revolutionizing preoperative planning, enhancing procedural outcomes and patient selection. Despite these
advances, the need for standardized long-term surveillance protocols post-EVAR remains a critical challenge.
By combining contemporary evidence with technological innovations, this review provides a comprehensive
perspective on optimizing AAA management, guiding future research, and improving patient outcomes.
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Highlights:

¢ Open vs. endovascular repair — Open surgical repair (OSR) offers durability, while endovascular aortic repair (EVAR) reduces early mortality but

requires lifelong follow-up.

* Real-world data - EVAR has lower short-term risk but higher reintervention and late rupture rates than OSR.
e Complex aneurysms - Fenestrated and branched endovascular aortic repair (fEVAR/bEVAR) expand repair options but require further study on

long-term durability.

¢ Technological advances - Artificial intelligence (Al) and computational modeling enhance preoperative planning and patient selection.
¢ Surveillance needs - Standardized post-EVAR monitoring is essential to detect complications and improve outcomes.

Introduction

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a life-threatening
vascular condition characterized by a progressive dilati-
on of the abdominal aorta, typically defined as an aortic
diameter of >3 ¢m or increasing by more than 50% com-
pared to the normal size."? AAA predominantly affects
older adults, with a higher prevalence in men compared
to women. The incidence of AAA varies globally, with po-
pulation-based screening programs demonstrating a dec-
lining prevalence in some regions due to improved car-
diovascular risk management. Despite this, AAA remains
a significant contributor to morbidity and mortality, par-
ticularly in aging populations.?*

Risk factors associated with AAA development include
smoking, hypertension, advanced age, male sex, genetic
predisposition, and atherosclerosis. Smoking is the stron-
gest modifiable risk factor, with a fourfold increase in
AAA risk among smokers compared to non-smokers.? Giv-
en the often-asymptomatic nature of AAA, early detec-
tion through screening programs, particularly for high-
risk individuals, is crucial in reducing aneurysm-related
mortality.

AAA development involves a complex interplay of ge-
netic, inflammatory, and biomechanical factors.>¢ The
degradation of the extracellular matrix, increased inflam-
matory cell infiltration, and loss of smooth muscle cells
contribute to a weakening of the aortic wall.”® As the an-
eurysm enlarges, wall tension increases, raising the risk
of rupture.

The likelihood of rupture is closely associated with
aneurysm diameter and growth rate. The risk of rupture
significantly increases for aneurysms >5.5 cm in men and
>5.0 cm in women.® Other predictive factors for rupture
include rapid expansion (>10 mm per year), female sex,
smoking, hypertension, and irregular aneurysm morphol-
ogy."® Given the high mortality rate associated with rup-
tured AAA (rAAA), timely elective repair is crucial for pa-
tients meeting surgical criteria.

Surgical intervention for AAA has evolved significantly
over the past century. Open surgical repair (OSR), intro-
duced in the mid-20th century, remained the standard of
care for decades. This approach involves replacing the an-
eurysmal segment with a synthetic graft via laparotomy,
offering durable long-term results but with significant
perioperative risks, including cardiac, pulmonary, and re-
nal complications."'?

The introduction of endovascular aortic repair (EVAR)
in the 1990s revolutionized AAA management by pro-
viding a minimally invasive alternative. EVAR involves
the deployment of an endograft via a transfemoral ap-

proach, reducing operative time, blood loss, and hospi-
tal stay. Over time, advancements in stent-graft technol-
ogy and patient selection criteria have expanded EVAR
indications, making it the preferred approach for many
patients with suitable anatomy. The choice between OSR
and EVAR remains a subject of ongoing debate.'>"

This article compares open surgical repair and endo-
vascular aortic repair for abdominal aortic aneurysms, an-
alyzing guideline recommendations and real-world out-
comes. It examines perioperative and long-term results,
including mortality, complications, and durability. The
study also explores ruptured AAA management, complex
aneurysm repair (fEVAR/bEVAR), and clinical decision-
making based on randomized trials and registry data. By
synthesizing current evidence, this review aims to opti-
mize treatment selection and improve patient outcomes
in modern vascular surgery.

Materials and methods

This review aims to analyze the existing literature that
has explored and compared the outcomes of OSR and
EVAR. A comprehensive literature search was conducted
in PubMed, Scopus, Cochrane, and Web of Science using
the following search query: (“Open Aortic Repair” OR
“Open Surgical Aortic Repair”) AND (“Endovascular Aor-
tic Repair” OR “EVAR") AND (“Guidelines” OR “Practice
Guidelines”) AND (“Real-World Outcomes” OR “Clinical
Outcomes”). The search was restricted to articles, reviews,
and clinical trials published in English between 2020 and
2025, yielding 120 results. After screening abstracts, 108
studies were selected. Following a full-text review, 98
articles were ultimately included based on study quali-
ty. The quality appraisal framework by DiCenso et al.”
was applied to assess the rigor of the studies, evaluating
aspects such as the research problem, literature review,
study design, sample selection, data collection, results,
and limitations.

Results
Guidelines for elective AAA repair

Preoperative considerations

A thorough preoperative assessment is crucial in deter-
mining the best approach for elective AAA repair. One
of the key factors influencing the decision between OSR
and EVAR is vascular anatomy assessment. Key anatomi-
cal considerations include the length and angulation of



A. l. Sidik et al.

495

the aortic neck, the presence of thrombus or calcification,
and the involvement of iliac arteries. If the aneurysm ex-
hibits complex morphology, such as severe neck angulati-
on or an inadequate landing zone for a stent graft, OSR is
typically the preferred option.'®"

Risk stratification plays a vital role in assessing a pa-
tient’s candidacy for surgery. Cardiovascular risk is par-
ticularly important, as many AAA patients have under-
lying coronary artery disease. Preoperative evaluation
includes ECG, echocardiography, and functional stress
testing in high-risk individuals. Pulmonary assessment is
also necessary, especially in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease, where pulmonary function tests
can predict respiratory complications. Additionally, renal
function must be assessed using estimated glomerular
filtration rate to prevent contrast-induced nephropathy
during imaging procedures. Frailty and sarcopenia are in-
creasingly recognized as predictors of poor surgical out-
comes, making nutritional assessment and frailty scoring
crucial in elderly or high-risk patients.'®

Computed tomography angiography (CTA) is the gold
standard for preoperative evaluation, providing detailed
three-dimensional visualization of the aneurysm. Mag-
netic resonance angiography (MRA) serves as an alterna-
tive for patients with renal impairment or contrast aller-
gies. Ultrasonography is commonly used for screening
and monitoring small aneurysms but is insufficient for
surgical planning. These imaging modalities allow for
precise selection of the optimal surgical technique and
help guide the decision between OSR and EVAR.202!

Open surgical repair (OSR)

OSR remains a critical option for AAA management, par-
ticularly in cases where EVAR is not feasible due to ana-
tomical constraints. OSR is preferred in younger patients
with a long-life expectancy, as it provides superior long-
-term durability. Additionally, aneurysms with short or
severely angulated necks, significant thrombus burden,
or extensive iliac involvement are often unsuitable for
EVAR. Infected aneurysms, mycotic AAAs, and cases whe-
re EVAR is contraindicated due to hostile anatomy also
warrant OSR.2%

The procedure involves a midline laparotomy or retro-
peritoneal approach to access the aneurysmal aorta. Once
the aorta is exposed, proximal and distal clamping is per-
formed to control blood flow, followed by aneurysm sac
opening and thrombus removal. A synthetic graft is then
sutured into place, replacing the diseased segment, after
which circulation is restored, and the abdominal wall is
closed. This method provides long-lasting structural in-
tegrity and eliminates the risk of endoleaks, which are
common in EVAR.%2

Graft selection in OSR is a crucial consideration. Dacron
(polyester) grafts are the most commonly used due to
their durability and biocompatibility. Expanded polytet-
rafluoroethylene grafts serve as an alternative, offering
similar performance. The choice of graft material depends
on surgeon preference and patient-specific factors.?6’

Postoperative care for OSR involves intensive monitor-
ing in an intensive care unit (ICU) setting, focusing on
hemodynamic stabilization, pain management, and early
mobilization. Complications may arise, including cardiac

events such as myocardial infarction and arrhythmias,
pulmonary complications like atelectasis and pneumonia,
renal dysfunction, and surgical site complications such as
anastomotic leaks or graft infections. Despite these risks,
OSR remains the gold standard for long-term durability,
with lower rates of secondary interventions compared to
EVAR.%-30

Endovascular aortic repair (EVAR)
EVAR has emerged as a less invasive alternative to OSR,
particularly for elderly patients or those with significant
comorbidities. The ESVS recommends EVAR for patients
with favorable aortic anatomy, including a proximal neck
length of at least 15 mm and a neck angulation of less
than 60 degrees.?' EVAR is also preferred in patients at
a higher surgical risk, such as those with severe cardiac
or pulmonary disease, who may not tolerate the stress of
open surgery. Additionally, patients with rapidly expand-
ing or symptomatic AAAs are prime candidates for EVAR,
as it allows for quicker recovery and shorter hospital stays
compared to OSR.?%23:2532

Several types of stent grafts are available for EVAR,
each designed to accommodate different anatomical
challenges. Standard EVAR devices are suitable for in-
frarenal aneurysms with favorable neck anatomy, while
fenestrated EVAR (fEVAR) and branched EVAR (bEVAR)
are used for more complex cases where the aneurysm ex-
tends near the renal or visceral arteries. Fixation methods
vary, with suprarenal fixation offering better stability in
challenging necks, while infra-renal fixation is appropri-
ate for less complex cases.?334

The field of EVAR continues to advance, with newer
stent graft technologies improving outcomes. Polymer-
based sealing technology has been introduced to mini-
mize endoleak risk and enhance graft stability.>* Low-pro-
file delivery systems enable the use of EVAR in patients
with small iliac arteries, reducing access complications.
Additionally, bioengineered grafts are being developed
to improve long-term patency and reduce thrombogenic-
ity, further refining the effectiveness of the procedure.?®

Perioperative imaging is a key component of EVAR
success. Fluoroscopy and contrast angiography are used
intraoperatively to ensure proper graft placement and
deployment, while intravascular ultrasound (IVUS) can
provide additional real-time guidance. The success of
EVAR, both initially and over the long term, relies on an
accurate baseline evaluation of aortic morphology.?’38
This includes assessing fixation and sealing landing zones,
as well as obtaining precise measurements to ensure the
appropriate selection of a stent graft (Table 1).*

Postoperatively, patients require lifelong surveillance,
as EVAR is associated with potential long-term complica-
tions such as endoleaks, graft migration, and aneurysm
sac enlargement. The recommended follow-up regimen
includes CTA at 1 month, 6 months, and annually there-
after, with duplex ultrasound as an alternative for long-
term monitoring in stable cases.®®

While EVAR offers significant benefits in terms of
reduced operative risk and shorter recovery time, its
long-term durability remains a concern, necessitating
continued imaging surveillance and possible secondary
interventions. The ESVS emphasizes the importance of
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Table 1-Key imaging assessments for aortic aneurysm evaluation

and repair planning

Key imaging Factors considered

assessments

Proximal neck Suitability for cross-clamping (length,
diameter, angulation, calcification,

atherothrombosis)

lliac arteries Patency, tortuosity, aneurysm presence,

pelvic circulation

Lower limb circulation and vessel
condition

Access vessels

Visceral arteries Patency and accessory renal arteries

Aneurysm presence Identification of additional aneurysms

(visceral, thoracic)

Aortic degeneration  Shaggy aorta, plaque formation,

thrombi

Venous & organ
anomalies

Renal and caval vein patency, kidney
positioning

individualized patient selection, taking into account ana-
tomic suitability, life expectancy, and institutional exper-
tise to achieve optimal outcomes.?'

A crucial but often overlooked aspect of AAA repair
is its impact on cerebral perfusion and neurological out-
comes. Research on adaptive cerebral perfusion strategies
during aortic reconstruction, such as off-pump axillo-axil-
lary bypass, suggests that optimizing perfusion pathways
can reduce the risk of ischemic injury.*" While OSR in-
volves aortic cross-clamping, which can transiently reduce
cerebral blood flow, EVAR may also pose risks related to
embolization of atherosclerotic debris, potentially lead-
ing to perioperative strokes or cognitive decline.*

Although the ESVS does not yet provide definitive rec-
ommendations on neurological monitoring during AAA
repair, there is growing interest in utilizing neuromoni-
toring techniques and tailored perfusion strategies to
minimize cerebral ischemic risk. Future studies are needed
to evaluate whether specific neuroprotective measures
should be integrated into routine AAA management pro-
tocols.*?

Role of Al and computational modeling

in preoperative planning

Artificial intelligence (Al) and computational modeling
are transforming preoperative planning by enabling pre-
cise, patient-specific simulations that predict procedural
outcomes and optimize device selection. Computational
models, similar to those used in heart valve research, can
evaluate hemodynamic changes, graft positioning, and
potential risks in both OSR and EVAR. These models allow
surgeons to anticipate challenges, improve procedural ef-
ficiency, and enhance patient safety.**%

Al algorithms can also assist in automating aneurysm
surveillance, identifying subtle changes in aneurysm mor-
phology that may indicate the risk of rupture or the need
for reintervention. By integrating Al-driven insights with
clinical expertise, surgeons can make more informed,
data-driven decisions that improve both short- and long-
term outcomes.*

Need for standardized long-term surveillance
protocols post-EVAR
One of the critical challenges in EVAR management is the
lack of standardized long-term surveillance protocols.*
While regular imaging is essential to detect endoleaks,
stent migration, and sac enlargement, the frequency, mo-
dality, and duration of follow-up remain variable across
institutions. The ESVS emphasizes the need for lifelong
surveillance, but further consensus is required to establish
uniform protocols that balance efficacy, cost-effective-
ness, and patient compliance.®

Future studies should explore the use of low-radiation
imaging techniques, such as contrast-enhanced ultra-
sound, and evaluate the potential of wearable sensors or
remote monitoring tools to streamline follow-up care. By
standardizing surveillance practices, healthcare systems
can reduce unnecessary imaging, improve early detection
of complications, and enhance patient quality of life.3

Perioperative and long-term outcomes

Short-term and perioperative outcomes
The perioperative period is a critical phase in AAA repair,
with significant differences in outcomes between OSR and
EVAR. OSR is associated with higher operative mortality
due to its invasive nature. The procedure requires a major
abdominal incision, aortic cross-clamping, and prolonged
anesthesia, all of which contribute to an increased risk of
cardiac, pulmonary, and renal complications. Studies indi-
cate that the perioperative mortality rate for OSR ranges
between 3-5%, with higher rates observed in patients
with advanced age, significant comorbidities, or prior car-
diovascular disease. Additionally, OSR results in a longer
hospital stay, typically exceeding 7-10 days, with many
patients requiring admission to an ICU for postoperative
monitoring and hemodynamic stabilization.?>27:28

In contrast, EVAR has significantly lower periopera-
tive mortality, with reported rates of 1-2%, making it the
preferred option for high-risk surgical candidates. The
minimally invasive nature of EVAR eliminates the need
for a major laparotomy and aortic clamping, thereby
reducing intraoperative bleeding and stress on the car-
diovascular system. Patients undergoing EVAR generally
experience shorter hospital stays, averaging 2-4 days, and
have a faster postoperative recovery, allowing for early
ambulation and discharge. However, while the initial
surgical risk is lower, EVAR is not without complications.
The most notable perioperative risks include endoleaks,
which occur when blood continues to flow into the an-
eurysm sac despite the presence of the stent graft. En-
doleaks, classified into various types, may require second-
ary interventions if they result in continued aneurysm
growth or rupture risk (Fig. 1). Other early complications
include access site hematomas, iliac artery injuries, and
renal dysfunction due to contrast exposure during endo-
graft placement.'??

Long-term outcomes

Long-term outcomes play a crucial role in determining
the best approach for AAA repair, as both OSR and EVAR
have distinct advantages and challenges over extended
follow-up periods. OSR remains the gold standard in
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Fig. 1 - The image illustrates the five types of endoleaks associated with endovascular aneurysm repair (EVAR) for abdominal aortic aneu-
rysms (AAA). Endoleaks after endovascular aneurysm repair (EVAR) are classified into five types. Type 1 occurs due to an inadequate graft
seal, leading to direct pressurization of the aneurysm sac, requiring urgent intervention. Type 2 results from retrograde flow from aortic
side branches, often monitored unless aneurysm expansion occurs. Type 3 involves graft defects or modular disconnection, necessitating
immediate repair. Type 4 is due to graft wall porosity and typically resolves spontaneously. Type 5 (endotension) is aneurysm sac expansi-
on without a detectable leak, requiring close monitoring. Management varies, with urgent repair for high-risk types and observation for

others.

terms of durability, with studies demonstrating low rates
of reintervention and excellent long-term aneurysm ex-
clusion. The primary advantage of OSR is its permanent
anatomical repair, as the aneurysm sac is completely re-
moved, and the graft is sutured directly to healthy aortic
tissue. This significantly reduces the risk of future compli-
cations, and most patients require minimal surveillance
beyond routine clinical follow-ups. OSR is associated
with lower rates of late graft complications, such as in-
fection, occlusion, and anastomotic aneurysm formation,
compared to EVAR. However, the long-term risks of OSR
include incisional hernias, adhesions, and, in rare cases,
graft thrombosis or pseudoaneurysm formation.+2838

Conversely, while EVAR provides a less invasive initial
treatment, it is associated with higher long-term compli-
cations and reintervention rates. One of the most signifi-
cant concerns is stent graft migration, which occurs when
the endograft shifts from its original position due to
aortic remodeling or inadequate fixation. Migration can
lead to endoleaks, sac expansion, and aneurysm rupture,
necessitating secondary procedures. Another notable risk
is graft infection, although rare, it carries high morbidity
and mortality when it occurs, often requiring complete
endograft removal and OSR conversion. Additionally,
continued aneurysm sac growth despite EVAR placement
is a well-documented issue, leading to the necessity for
lifelong imaging surveillance and potential secondary in-
terventions.3739.40

Due to the risk of complications, post-EVAR surveillance
protocols are stringent, with CTA imaging recommended
at 1 month, 6 months, and annually thereafter. Duplex
ultrasound is an alternative for long-term monitoring in
stable cases, particularly for patients with impaired renal
function who may not tolerate frequent contrast-based
imaging. Patients who undergo OSR, in contrast, require

less intensive follow-up, often limited to clinical assess-
ments and occasional imaging if symptoms arise.*64’

Studies analyzing the outcomes of elective
endovascular and open surgical approaches
for abdominal aortic aneurysm repair
The findings of the meta-analysis by Powell et al. (2017)
indicated that EVAR resulted in lower mortality within
the first six months (3.3% vs. 5.3%). However, beyond
this period, there was no significant difference in mor-
tality between the two approaches. Reintervention rates
were higher in the EVAR group, although when laparot-
omy-based complications were factored in, as seen in the
OVER trial, the difference became less significant.*®

Giannopoulos et al. (2020) in their meta-analysis
showed no substantial difference in overall mortality or
aneurysm-related deaths between EVAR and open sur-
gery after four to eight years of follow-up. However, the
EVAR group exhibited a higher reintervention rate (29%
vs. 15%), highlighting a key long-term drawback of the
procedure.®

Antoniou et al. (2020) analyzed data from seven RCTs
involving 2983 patients from 1999 to 2011. Their study
confirmed that EVAR was associated with a lower mor-
tality rate within 30 days (odds ratio [OR] 0.36) and six
months (hazard ratio [HR] 0.62). The risk of aneurysm-
related deaths was also lower in the short term (HR 0.42),
but after eight years, mortality increased significantly (HR
5.12). Additionally, the EVAR group had higher rates of
reintervention (HR 2.13), aneurysm rupture (OR 5.08),
and death due to rupture (OR 3.57) beyond eight years.>°

Bulder et al. (2019) conducted a large-scale study in-
corporating data from 189,022 patients between 1993
and 2015, including four RCTs, 20 registry-based studies,
and 29 cohort studies. Their analysis found that EVAR sig-
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nificantly reduced 30-day mortality (1.2% vs. 3.2%) com-
pared to open surgery. However, beyond this period, the
survival advantage diminished, and long-term mortality
rates were comparable between the two approaches.*

Li et al. (2019) included 299,784 patients in their study
from 1999 to 2018, using data from three RCTs and 68
cohort studies. Their findings indicated that EVAR was
associated with higher overall mortality (OR 1.19), in-
creased reintervention rates (OR 2.12), and a higher risk
of secondary aneurysm rupture (OR 2.47) within five to
nine years. In follow-up beyond ten years, the need for
reintervention (OR 2.47) and secondary rupture risk (OR
8.10) remained elevated, reinforcing concerns regarding
long-term durability.??

Yokoyama et al. (2020) in an analysis of four RCTs and
seven propensity score-matched studies reported that
EVAR was associated with lower perioperative mortality
(risk ratio [RR] 0.39). However, mortality rates varied over
time, with a higher risk observed between two and six
years, but no significant differences beyond ten years.>

Alothman et al. (2020) studied 61,379 patients recruit-
ed between 2004 and 2017, incorporating data from four
RCTs and 12 cohort studies. Their findings revealed that
EVAR was associated with lower perioperative mortality
(1.2% vs. 4.5%), but the long-term risk of late sac rupture
(1.8% vs. 0.4%) and the need for reintervention (OR 1.94)
were significantly higher compared to open repair.>

Ruptured AAA: emergency repair
considerations

Outcomes of open vs. endovascular repair in rAAA
Ruptured abdominal aortic aneurysm (rAAA) is a cata-
strophic vascular emergency with high mortality rates,
requiring immediate surgical intervention. The choice
between OSR and EVAR depends on patient stability,
anatomical feasibility, and institutional expertise. EVAR
has become the preferred approach in anatomically suit-
able patients, given its lower perioperative mortality and
reduced physiological stress. However, OSR remains the
standard option when EVAR is not feasible, particularly
in cases with challenging anatomy, failed endovascular
access, or hemodynamic instability requiring direct aortic
control.>¢

EVAR for rAAA is associated with a significantly lower
30-day mortality rate, ranging from 20% to 35%, com-
pared to OSR, where mortality can exceed 40-50% in

some studies (Table 2).3' The minimally invasive nature of
EVAR eliminates the need for aortic cross-clamping and
extensive surgical exposure, thereby reducing intraopera-
tive blood loss, ischemic injury, and multi-organ failure.
Additionally, EVAR allows for shorter operative times,
which is crucial in critically ill patients. However, its suc-
cess is highly dependent on anatomical suitability, includ-
ing adequate proximal neck length and iliac artery access.
In cases where EVAR is not an option due to anatomi-
cal constraints, OSR remains the only life-saving alterna-
tive_51,53,54

Despite its advantages, EVAR is not without complica-
tions. Endoleaks, particularly Type 1, are a major concern,
as they can lead to persistent aneurysm sac pressuriza-
tion and rupture, necessitating secondary intervention.
Additionally, long-term durability concerns mean that
patients undergoing EVAR for rAAA require lifelong sur-
veillance to monitor for graft migration, stent fractures,
or late aneurysm expansion. OSR, while more invasive, of-
fers a definitive repair with lower rates of reintervention,
making it preferable in younger patients with long life
expectancy and good physiological reserves.>-6°

Perioperative management strategies: permissive
hypotension and aortic occlusion balloon

The management of rAAA extends beyond the choice of
repair technique and involves critical perioperative strat-
egies to improve survival. One of the key principles in
damage control resuscitation is permissive hypotension,
a strategy aimed at maintaining a systolic blood pressure
of 50-70 mmHg to prevent excessive hemorrhage before
definitive repair.t"%2 The ESVS recommend avoiding ag-
gressive fluid resuscitation, as excessive volume replace-
ment can dislodge clots, exacerbate bleeding, and worsen
coagulopathy. Controlled hypotension until aortic con-
trol is achieved has been associated with better outcomes
and reduced perioperative mortality.>!

Another adjunct to rAAA management is the use of
an aortic occlusion balloon, particularly in patients pre-
senting in profound hemorrhagic shock. This technique
involves temporary inflation of a balloon catheter within
the aorta to control bleeding and improve perfusion to
the brain and heart. Resuscitative Endovascular Balloon
Occlusion of the Aorta (REBOA) has emerged as a promis-
ing tool, allowing time for resuscitation and definitive re-
pair. REBOA can be beneficial in select cases, particularly
when there is delayed surgical access or need for rapid

Table 2 - Perioperative mortality rates in randomized controlled trials comparing EVAR and OSR for rAAA

RCT Country Study period
Nottingham, 2006 United Kingdom 2002-2004
AJAX, 20138 Netherlands 2004-2011
IMPROVE, 2014 United Kingdom 2009-2013
ECAR, 2015% France 2008-2013

Summary

Number of patients (n)  30-day mortality rate (%)

32 53 (EVAR) vs 53 (OSR)
116 28 (EVAR) vs 29 (OSR)
613 35 (EVAR) vs 37 (OSR)
107 18 (EVAR) vs 24 (OSR)
868 32.6 (EVAR) vs 34.9 (OSR)

AJAX — Amsterdam Acute Aneurysm Trial; ECAR - Endovascular or Open Surgery for Ruptured Aortoiliac Aneurysms; EVAR - endovascular
aneurysm repair; IMPROVE - Immediate Management of Patients with Ruptured Aneurysm: Open vs. Endovascular Repair; OSR - open
surgical repair; rAAA - ruptured abdominal aortic aneurysm; RCT - randomized controlled trial.
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Fig. 2 - Anatomical zones of aortic occlusion for REBOA (Resusci-
tative Endovascular Balloon Occlusion of the Aorta). The aorta is
divided into three anatomical zones to guide balloon catheter pla-
cement based on the site of hemorrhage. Zone 1: Extends from
the origin of the left subclavian artery to the celiac trunk; used
for intra-abdominal or uncontrolled pelvic hemorrhage. Zone 2:
Located between the celiac trunk and the renal arteries; generally
avoided due to the risk of mesenteric and renal ischemia. Zone 3:
Spans from the lowest renal artery to the aortic bifurcation; used
primarily for isolated pelvic or junctional (e.g., inguinal) bleeding.
The catheter is introduced via the femoral artery, with placement
confirmed by anatomical landmarks or imaging.

hemorrhage control in non-operating room settings.
However, prolonged occlusion may lead to ischemic com-
plications, including visceral and spinal cord ischemia, ne-
cessitating careful patient selection and monitoring.3%

The successful placement of a REBOA balloon catheter
device depends on various factors, including the clinical
scenario, the expertise of the operator, and the specific
characteristics of the REBOA catheter. The optimal po-
sitioning of the catheter is determined based on three
anatomical aortic zones (Fig. 2) and is guided by the sus-
pected source of hemorrhage.

For managing severe pelvic or junctional (i.e., noncom-
pressible inguinal) bleeding, the catheter should ideally
be positioned between the renal arteries and the aortic
bifurcation, a region referred to as zone 3.%° If bleeding

persists despite occlusion in zone 3 or if there is uncon-
trolled abdominal or pelvic hemorrhage, the catheter
should be placed within the descending aorta, specifically
between the left subclavian artery and the celiac trunk,
which is classified as zone 1. Zone 2, located between the
celiac artery and the renal arteries, is generally not rec-
ommended for REBOA placement due to potential risks
of mesenteric and renal ischemia.®

Hemodynamic stabilization is another crucial aspect
of perioperative care. Massive transfusion protocols
(MTPs) are recommended to counteract coagulopathy
and minimize dilutional effects of crystalloids.®® The use
of tranexamic acid (TXA), an antifibrinolytic agent, has
shown promise in reducing perioperative bleeding and
improving survival.®” Early antibiotic administration is also
essential to mitigate infectious complications, particularly
in patients undergoing prolonged operative times or re-
quiring extensive surgical dissection.%®

Real-world data on mortality and survival rates
Despite advances in surgical techniques and periopera-
tive management, rAAA continues to have a high overall
mortality rate. Even with timely intervention, mortality
rates remain between 30% and 50%, with delays in di-
agnosis and treatment contributing significantly to poor
outcomes. Pre-hospital deaths account for a substantial
proportion of mortality, with studies indicating that up
to 80% of patients with rAAA die before reaching the
hospital. Among those who undergo repair, the 30-day
mortality for OSR is approximately 40-50%, whereas
EVAR has improved early survival with a 20-35% mortal-
ity rate, particularly in patients managed at high-volume
centers with specialized vascular teams.>->°

In terms of long-term survival, studies suggest that
patients who survive the perioperative period have rela-
tively good prognosis, particularly those who undergo
EVAR with minimal perioperative complications. Howev-
er, late mortality remains a concern, with many patients
having underlying cardiovascular disease that contrib-
utes to non-aneurysm-related deaths. Reintervention
rates for EVAR-treated rAAA are higher than OSR, pri-
marily due to endoleaks, graft migration, and aneurysm
sac expansion, reinforcing the need for lifelong imaging
surveillance.>”:60

Population-based studies indicate that institutional
factors, such as surgical expertise, availability of hybrid
operating rooms, and adherence to modern resuscita-
tion protocols, significantly impact survival. High-volume
vascular centers with dedicated aneurysm teams tend
to have better outcomes, highlighting the importance
of regionalized care and centralized expertise for rAAA
management. Furthermore, pre-hospital recognition and
expedited transport to specialized centers can improve
survival rates by reducing time to definitive treatment.>”>8

Complex AAA Repair

Management of juxtarenal

and thoracoabdominal aneurysms

Complex abdominal aortic aneurysms (AAA), including
juxtarenal and thoracoabdominal aneurysms (TAAA),
pose significant challenges in vascular surgery due to
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their involvement of critical branches supplying the renal,
visceral, and spinal cord circulation. Juxtarenal aneurysms
extend up to or involve the renal arteries, while TAAA in-
volve the thoracic and abdominal aorta, often requiring
extensive revascularization strategies.®*’® Given the high
morbidity and mortality associated with traditional open
repair in these cases, modern endovascular and hybrid
techniques have evolved to improve patient outcomes.
Patient selection for complex AAA repair should con-
sider anatomic feasibility, comorbidities, and long-term
durability. OSR remains the gold standard in younger,
low-risk patients, fenestrated and branched EVAR (fE-
VAR/bEVAR) have emerged as less invasive alternatives,
reduced perioperative risk while maintaining effective
aneurysm exclusion. In high-risk patients with significant
comorbidities, hybrid approaches combining open revas-
cularization with endovascular aneurysm exclusion can
provide tailored solutions for challenging anatomy.”"-73

Fenestrated and branched EVAR
(fEVAR/bEVAR) vs. OSR
For juxtarenal and thoracoabdominal aneurysms, OSR re-
mains a durable and definitive approach, but it carries
substantial risks due to extensive surgical dissection, pro-
longed aortic cross-clamping, and potential organ isch-
emia. The mortality rate for TAAA repair with OSR can
reach 15-20%, with significant risks of paraplegia, renal
failure, and respiratory complications. Therefore, in pa-
tients with high surgical risk, minimally invasive alterna-
tives such as fEVAR and bEVAR have gained increasing
acceptance.’>73

Fenestrated EVAR (fEVAR) is designed for juxtarenal
AAA, incorporating customized fenestrations in the endo-
graft to accommodate renal and visceral arteries, preserv-
ing perfusion while excluding the aneurysm. Branched
EVAR (bEVAR) extends this concept to TAAA, using pre-
loaded or in situ branch designs to maintain flow to the
celiac, superior mesenteric, and renal arteries. Compared
to OSR, fEVAR/bEVAR have demonstrated lower periop-
erative mortality (5-10%) and reduced hospital stays, but
they require precise imaging planning, advanced opera-
tor skills, and lifelong surveillance to prevent endoleaks,
branch occlusion, and graft migration.s®7073

However, fEVAR and bEVAR have limitations, includ-
ing device availability, complex procedural planning, and
increased radiation exposure during implantation. Ad-
ditionally, long-term durability remains a concern, with
reported higher reintervention rates compared to OSR.
The ESVS suggest that younger patients with long life ex-
pectancy should still be considered for OSR, while fEVAR/
bEVAR should be reserved for patients at high risk for
open surgery who have suitable anatomy.”273

Hybrid approaches combining open

and endovascular techniques

In cases where neither OSR nor full endovascular repair is
feasible, hybrid repair strategies provide a valuable alter-
native, combining open surgical debranching with endo-
vascular aneurysm exclusion. Hybrid repair is particularly
useful for patients with extensive TAAA who are not suit-
able for total endovascular repair due to anatomic com-
plexity or unsuitable access vessels.”7>

Hybrid techniques involve surgical revascularization of
visceral or renal arteries, followed by endovascular aneu-
rysm exclusion using a stent graft. This allows for a less
invasive approach compared to traditional OSR, while
maintaining durable visceral perfusion and aneurysm ex-
clusion. The ESVS note that hybrid repair reduces opera-
tive times and minimizes the need for prolonged aortic
cross-clamping, thereby decreasing the risks of spinal cord
ischemia and renal failure. However, it remains a complex
procedure requiring expertise in both open vascular sur-
gery and advanced endovascular techniques.’>’®

One of the major concerns with hybrid repair is the
potential for graft complications and anastomotic ste-
nosis at revascularized branches. Additionally, long-term
outcomes are still under investigation, with some studies
suggesting higher reintervention rates compared to OSR.
Therefore, hybrid repair is recommended in cases where
total endovascular repair is not possible but full OSR is
too risky.”47

Real-world outcomes
and clinical decision making

Clinical trials and registry data

The comparison between OSR and endovascular aortic re-
pair EVAR has been extensively studied through random-
ized controlled trials (RCTs) and national registry data.
The ESVS Guidelines incorporate findings from key stud-
ies that evaluate perioperative and long-term outcomes
in different patient populations.?'

Several landmark RCTs have shaped modern AAA man-
agement. The EVAR-1 trial, a pivotal study, demonstrated
that EVAR significantly reduces 30-day mortality com-
pared to OSR (1.7% vs. 4.7%). However, it also revealed
that EVAR has higher reintervention rates and no signifi-
cant long-term survival advantage over OSR. Similarly,
the OVER trial (Open vs. Endovascular Repair) confirmed
that EVAR offers early survival benefits but requires on-
going surveillance and secondary interventions. The
EVAR-2 trial, focusing on patients deemed unfit for OSR,
showed that EVAR does not improve survival in patients
with severe comorbidities, emphasizing the importance
of careful patient selection (Table 3).*"

Registry data from large-scale databases such as the
Vascular Quality Initiative (VQI),® National Surgical Qual-
ity Improvement Program (NSQIP),®> and European reg-
istries provide real-world insights into AAA repair out-
comes. These data sets highlight that EVAR adoption has
increased significantly over the past two decades, now
accounting for over 70% of elective AAA repairs. How-
ever, registry studies also reinforce concerns regarding
long-term durability, showing that EVAR-treated patients
have higher rates of late complications, such as endole-
aks, compared to OSR. Additionally, nationwide studies
indicate that outcomes are significantly influenced by
hospital volume and surgeon experience, with high-vol-
ume centers achieving better results for both OSR and
EVAR_84,85

The ESVS recommend leveraging RCT data and registry
findings to guide clinical decision-making, ensuring that
treatment choices are aligned with evidence-based best
practices and real-world outcomes.?'
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Table 3 - Clinical trials and registry data comparing OSR and EVAR for abdominal aortic repair

Recruitment  Patients (n)

period
1999-2003 1082

Study Country Main findings

EVAR-177-7% UK Reduced perioperative mortality in EVAR (1.7% vs. 4.7%). Early survival
benefit lost after two years, but long-term survival remained similar.
Increased aneurysm-related mortality after eight years (7% vs. 1%),
primarily due to secondary aneurysm sac rupture. Re-intervention rates

were higher for EVAR.

DREAM®8!  The Neth- 2000-2003 351 Lower perioperative mortality in EVAR (1.2% vs. 4.6%). Survival advantage
erlands & disappeared by the end of the first year, with comparable long-term
Belgium survival (38.4% vs. 41.7% after 12-15 years). Re-intervention rate higher in
EVAR (86.4% vs. 65.1%).

OVER®? USA 2002-2008 881 Lower perioperative mortality for EVAR (0.5% vs. 3%). Early survival ben-
efit observed up to three years but not beyond. No significant differences
in re-intervention rates, quality of life, cost, or cost-effectiveness.

ACE®3 France 2003-2008 316 No difference in perioperative mortality rates (1.3% vs. 0.6%). Long-term

survival showed no variation up to three years. EVAR had higher re-
intervention rates (16% vs. 2.4%).

Summary of randomized trials comparing EVAR and open surgery for abdominal aortic aneurysm. ACE — Aneurysms de |'aorte abdominale

trial comparing open repair vs. endoprosthesis; DREAM - Dutch Randomized Endovascular Aneurysm Management trial; EVAR - endo-
vascular aneurysm repair; OVER - Open vs. Endovascular Repair of Abdominal Aortic Aneurysms trial.

Shared decision making

Given the complexity of AAA repair, shared decision-
making (SDM) is essential in selecting the optimal treat-
ment approach. International guidelines emphasize that
patients should be actively involved in discussions regard-
ing their surgical options, balancing risks, benefits, and
personal preferences to achieve the best individualized
care.®

A major factor influencing the decision between OSR
and EVAR is patient comorbidities and life expectancy.
Younger patients with a long-life expectancy may benefit
more from OSR due to its superior long-term durability
and lower reintervention rates. In contrast, elderly pa-
tients or those with significant comorbidities may be bet-
ter suited for EVAR, given its lower perioperative risk and
faster recovery. Additionally, anatomic suitability plays
a crucial role, as not all patients have favorable vascu-
lar anatomy for EVAR. Short or severely angulated aortic
necks, extensive iliac disease, and thrombus burden may
limit EVAR feasibility, necessitating consideration of OSR
or hybrid approaches.®8’

Cost-effectiveness is another critical component of
SDM. While EVAR has a higher upfront cost due to stent
graft technology and frequent postoperative imaging, it
often results in shorter hospital stays and reduced ICU uti-
lization, making it more economically favorable in high-
risk patients. Conversely, OSR, though more invasive, may
be more cost-effective in younger patients, as it elimi-
nates the need for lifelong surveillance and repeat inter-
ventions.®®88 The ESVS stress the importance of healthcare
resource utilization, recommending that treatment deci-
sions consider both clinical outcomes and economic im-
plications.*!

Ultimately, AAA repair should be tailored to the indi-
vidual, integrating patient goals, risk tolerance, anatomic
suitability, and long-term prognosis. The increasing role
of multidisciplinary teams, including vascular surgeons,
anesthesiologists, and geriatric specialists, helps en-

sure that patients receive personalized, evidence-based
care.’¥

Conclusion

The choice between open surgical repair (OSR) and en-
dovascular aortic repair (EVAR) for abdominal aortic an-
eurysms (AAA) depends on patient factors, anatomy, and
long-term durability. EVAR offers lower perioperative
mortality, shorter hospital stays, and faster recovery, but
requires lifelong surveillance due to higher reinterven-
tion rates. OSR remains the gold standard for younger
patients and complex anatomies, offering superior long-
term durability.

For ruptured AAA, EVAR improves early survival in suit-
able patients, while OSR is necessary for unstable cases.
Fenestrated and branched EVAR expand treatment op-
tions for complex aneurysms but require further study on
durability.

Patient-centered decision-making, guided by clinical
trials and registry data, is essential for optimal outcomes.
Future advancements in Al-driven planning, stent tech-
nology, and standardized surveillance protocols may im-
prove durability and cost-effectiveness. Ongoing research
is crucial to refining treatment strategies and enhanc-
ing long-term survival in AAA patients. By integrating
cutting-edge advancements with clinical evidence, this
article provides a forward-looking perspective on AAA
management, guiding future research and improving pa-
tient outcomes.
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Zvysenda hodnota skore CONUT (Controlling Nutritional Status) byla jiz diive dana do souvislosti s vy$sim
rizikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni (KVO), jako jsou ischemicka choroba srdecni, cévni mozkova
pfihoda a srdecni selhani. Nedostatecnd vyziva muize vyvolat zdnét a oxidacni stres, jez mohou vést k rozvoji
KVO. Nicméné vztah mezi skére CONUT a rizikem rozvoje KVO Ize pouze obtizné stanovit, protoze jej ovliv-
nuje vék, pohlavi a komorbidity. Proto je tfeba vyuzivat skére CONUT jako soucast diikladného vysetreni
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ABSTRACT

Higher Controlling Nutritional Status (CONUT) scores have been linked to cardiovascular diseases (CVDs)
such as coronary artery disease, stroke, and heart failure. Poor nutrition may cause inflammation and oxi-
dative stress, which can lead to CVDs. However, the CONUT score and CVDs are complicated and impacted
by age, sex, and comorbidities. Thus, the CONUT score should be used as part of a thorough evaluation of
a patient’s nutritional status and CV risk, not for diagnosis or therapy.

Introduction

Cardiovascular diseases (CVDs) continue to be a predomi-
nant cause of illness and death globally. Notwithstanding
progress in evidence-based treatments, patients with CVD
remain at elevated risk for mortality, recurrent cardio-
vascular incidents, and hospital readmissions. Identifying
high-risk patients is essential for enhancing their prognos-
is. New research shows that nutritional status is important
for predicting outcomes in a wide range of groups, inclu-
ding adults who live alone, cancer patients, and people
with heart failure, where being malnourished is linked to
lower survival rates."*

The Controlling Nutritional Status (CONUT) score is an
efficient and pragmatic screening instrument for evaluat-
ing nutritional status based on blood albumin, total cho-
lesterol, and lymphocyte counts. Patients are categorised
according to their scores as follows: normal (0-1), slightly
malnourished (2-4), substantially malnourished (5-8), or
severely malnourished (9-12). Research reveals that 39.5%

of patients with acute coronary syndrome (ACS) are mal-
nourished based on the CONUT score. Elevated CONUT
scores have been associated with poorer outcomes in CVD
patients; however, the data are inconsistent, and the score
is still underused by cardiologists.>'® This review seeks to
highlight the clinical significance of the CONUT score in
the management of CVDs (Table 1).

Coronary artery disease (CAD)

Aside from major adverse cardiovascular events (MA-
CEs) and all-cause mortality, moderate and severe CO-
NUT-defined malnutrition was linked to 2.51-fold and
3.79-fold higher cardiovascular mortality in CAD pati-
ents after percutaneous coronary intervention (PCl).
Even after controlling for other factors, the CONUT
score showed a link between malnutrition and acu-
te kidney damage caused by contrast in CAD patients
undergoing PCL.""-"3 The nutritional status is measured
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Table 1 - Calculation of the CONUT score

Parameter Normal range
Serum albumin (>g/dL) >3.5
Total cholesterol (>mg/dL) >160
Lymphocyte count (>x10%/uL) >1.6

Score 1

3.0-3.49
140-159
1.2-1.59

Score 2 Score 3 Score 4
2.5-2.99 2.0-2.49 <2.0
120-139 100-119 <100
0.8-1.19 0.5-0.79 <0.5

by the Geriatric Nutritional Risk Index (GNRI), the CO-
NUT score, the Nutritional Risk Index (NRI), and the
Prognostic Nutritional Index (PNI).'* CAD patients’ op-
timal predictive score method is unknown. Raposeiras
Roubin et al.® found that the CONUT score predicted
MACEs and all-cause death in ACS patients better than
the NRI and PNI scores.

The CONUT score predicted all-cause death and MACEs
in people with acute myocardial infarction (AMI) who
were getting PCl. These results revealed that the CONUT
score might predict worse outcomes in CAD patients. CAD
patients’ dietary assessment and adverse outcome predic-
tion tools need more study.''® The mechanisms connect-
ing CONUT score-defined malnutrition to poorer CAD
outcomes are unclear. Serum albumin, lymphocyte count,
and cholesterol determine the CONUT score. Low lym-
phocyte and haemoglobin levels increased vascular re-
sults and mortality. Total cholesterol was independently
related to worse outcomes. Serum albumin, lymphocyte
count, and total cholesterol may improve the prognosis
together. Protein, inflammation, and lipid metabolism
affect the CONUT score. Malnutrition-induced inflamma-
tion and atherosclerosis syndrome may explain the CO-
NUT score prognosis.'2!

Malnutrition, as measured by the CONUT score >2
ranged from 38.7% to 74%.>'® Huang et al.’s meta-
analysis recommends the CONUT score for CAD patients’
nutritional status. Poor nutrition (high CONUT score) in-
dependently predicts MACEs and all-cause death in CAD
patients. This score may help classify CAD risk.?? Due to
a nonlinear connection between total cholesterol and
worse outcomes, CAD patients with higher CONUT
scores should carefully use aggressive statin therapy.
Malnutrition is common and has a poor prognosis in
CAD patients with high CONUT scores. Nutritional inter-
vention in malnourished people is unproven. Malnour-
ished CAD patients require a better designed research
to see whether such treatment improves outcomes.?
The nutritional prognostic index (NPI) and CONUT scor-
ing systems have performed similarly to the global reg-
istry of acute coronary events (GRACE), which is used to
predict non-ST elevated myocardial infarction (NSTEMI)
prognosis.??> Malnutrition was highly related to poor
STEMI outcomes after primary percutaneous coronary
intervention (pPCl).?*

The CONUT score’s value over clinical judgement is
an important topic. Malnutrition contributes to frailty.
Frailty was associated with CONUT nutrition characteris-
tics. Frailty raises the probability of unfavourable health
consequences. Thus, a failure to control for frailty and
other residual confounders may have overestimated the
CONUT score's predictive value.®

Heart failure

Li et al.> reported that malnourished HF patients had
a greater risk of follow-up mortality (RR 2.01; 95% CI
1.58-2.57). MACE risk, including re-hospitalisation, was
not examined in Li's study. To complete our meta-analy-
sis, we included 18 studies with 12,532 participants and
found that HF patients with higher CONUT scores had
a higher MACE risk. Malnourished HF patients had a poo-
rer outcome (all-cause death and MACEs). Thus, moderate
to severe malnutrition patients need additional nutritio-
nal therapy (e.g., protein and energy intake) and regular
follow-up to improve their prognosis.?® HF patients with
malnutrition have a dismal prognosis. Gastric congestion
and edoema might decrease appetite and absorption.?”
HF inflammation induces metabolic anomalies, sympa-
thetic nervous system activation, and anabolic-catabolic
imbalance.?® Third, cytokine, adipokine, and metabolite
abnormalities may affect HF clinical outcomes and mal-
nutrition.?

HF patients have more basic nutritional indicators than
the CONUT score.®® In acute and chronic HF patients, the
Prognostic Nutritional Index (PNI) was associated with
poor prognosis. Trials’ malnutrition cut-points differed,
limiting the PNI's clinical usefulnes.?'3? Since statins re-
duce overall cholesterol, the CONUT score included them.
This may increase malnutrition in HF patients. The same
group had 54% CONUT-defined malnutrition and 8%
PNI-defined.'* Total cholesterol may be more complete
for nutritional status assessment without statins or other
lipid-lowering medicines since it addresses lipid metabo-
lism.33

Acute ischemic stroke (AIS)

The CONUT score is easy to figure out from biochemical
markers to estimate the risk of malnutrition because it
gives a thorough assessment of nutritional status. This
research indicated that over half of AIS patients are
malnourished.?* This finding resembles that of Naito et
al.*»® Thus, acute stroke patients may have dietary issues.
Malnutrition may exacerbate clinical outcomes in AIS
patients; thus, nutritional status must be assessed.3® Ex-
ploring nutritional risk factors helps avoid malnutrition.
This study found worse nutritional control with age. The
malnutrition risk increases with age.?” Acute strokes may
impair appetite, protein demands, and sensory function.
In stroke patients, older age was the biggest risk factor
for malnutrition and recovery.?® Malnutrition increases
in older AIS patients, worsening their prognosis. Age inc-
reases malnutrition risk.
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NIHSS evaluates neurodeficits. NIHSS was found re-
gardless of the CONUT score. Neurological impairment
dictates AIS diets. Critical neurological issues in AIS pa-
tients include diminished awareness, dysphagia, face
or arm weakness, restricted mobility, cognitive deficits,
and poor oral hygiene. Dysphagia malnourishes 30-50%
of acute stroke patients. Delayed stroke feeding might
cause malnutrition. Depression, cognitive impairments,
and linguistic difficulties might disrupt meal choices and
satiety transmission, producing malnutrition, especially
protein deficiency. Dextromanuality paralysis and weak-
ness prevent feeding, forcing early termination. AIS neu-
ropathies induce a CONUT score.?

Acute pulmonary embolism (APE)

The correlation between hunger and APE is still ambigu-
ous. Based on the Malnutrition Universal Screening Tool,
Maia and her colleagues did a retrospective study of 683
patients in a pulmonology unit and found that 34.8% of
the population was undernourished. Patients with mal-

nutrition had an increased risk of in-hospital mortality.
This study comprised only 9 APE patients, all of whom
presented with comorbidities including COPD, lung can-
cer, or pneumonia. A different retrospective study of
1,032 APE patients showed that 15.5% had hypoalbumi-
nemia, which shows how common it is. Hypoalbuminemia
may not be enough to diagnose malnutrition on its own,
which shows that APE patients need more thorough nu-
tritional evaluations.**42

Comorbidities in APE and their effects

Comorbidities, including COPD, lung cancer, heart failure,
and Parkinson’s disease, frequently occur in APE patients
and aggravate nutritional deficiencies. A meta-analysis
revealed an increased risk of malnutrition among older
Europeans, and malnutrition, in conjunction with advan-
ced age and heart failure, was linked to elevated APE
mortality rates. Although age alone could not forecast
mortality, factors such as heart failure and hunger were
substantial influences.?”

Table 2 - The main topic points of recent studies

Reference no. Authors Subjects

[3] Zhang et al. Cancer

[14] Sze et al. Chronic heart failure

[28] Yildirm et al.  Acute pulmonary embolism

[30] Kuzuya et al.  Elderly patients

[45] Zhang et al. Hematological malignancies

[46] Arugaslan Patients undergoing

etal. pericardiocentesis

[47] Fan et al. General population

[48] Buber et al. Patients with mitral annular
calcification

[49] Shi et al. Patients with diabetic foot
ulcers

[50] Boyraz et al. Non-ST elevated myocardial
infarction patients

[51] Zenginetal. ST elevated myocardial
infarction patients

[52] Kurmus et al.  Patients with arrhythmia

[53] Furui et al. Patients with atrial

fibrillation

Main theme
Cancer patients with malnutrition had worse survival rates.

The nutritional status is measured by the geriatric nutritional risk index
(GNRI), the CONUT score, the Nutritional Risk Index (NRI), and the
Prognostic Nutritional Index (PNI).

Comorbidities and malnutrition are predicted in elderly APE patients.
Age did not predict APE mortality, but a high CONUT score and heart
failure did.

The CONUT score - albumin, lymphocyte, and total cholesterol levels —
indicates nutritional status, immunologic status, and calorie depletion.
In APE patients, higher CONUT scores were associated with increased in-
hospital mortality. Hypoalbuminemia may underdiagnose malnutrition.

CONUT score predicts haematological malignancy prognosis.

CONUT score independently predicts death in pericardial effusion
patients.

All-cause and cardiovascular mortality increase with population
nutrition. PNl may be a better nutritional score predictor.

Comparable CONUT ratings in mitral annular calcification (MAC) patients
without chronic illnesses. The CONUT score correlated with LA diameter
in MAC patients. For MAC patients with a high LA diameter, CONUT is

a nutritional and inflammatory indication.

The CONUT score predicts diabetic foot ulcers and amputations. Early
dietary improvements may lower the amputation risk.

The Nutritional Prognostic Index (NPI) and CONUT scoring systems have
performed similarly to the Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE), which is used to predict non-ST elevated myocardial infarction
(NSTEMI) prognosis.

Malnutrition was highly related to poor STEMI outcomes after primary
percutaneous coronary intervention (pPCl).

Poor PNI and CONUT scores are associated with arrhythmic events on
24-h ECG Holter recordings in people without arrhythmia.

Nutritional grading methods showed that undernourished patients had
a greater atrial fibrillation recurrence risk following catheter ablation.
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Predictors of outcomes in APE

Tools like the Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)
and nutritional indices like the Predictive Nutritional In-
dex (PNI) and the CONUT score have been used to pre-
dict death in people who have had an APE. PESI Score:
Assesses the probability of 30-day death in APE patients,
providing independent outcome predictions. PNIl: Em-
ploys total peripheral lymphocyte and serum albumin
concentrations. A study indicated that diminished PNI
scores upon admission forecasted increased in-hospital
mortality among APE patients. The CONUT score includes
serum albumin concentration, lymphocyte counts and to-
tal cholesterol to assess a person’s nutritional, immune,
and caloric status. APE patients with high CONUT scores
had a higher risk of hospital death.*

Distinguishing APE from comorbidities

APE often coexists with COPD, lung cancer, and other ill-
nesses, but they should be considered distinct entities —
pathophysiological pathways, prognostic indicators, and
consequences. Comorbidities exacerbate the probability
of negative outcomes in APE, but they do not characte-
rise the disease itself. APE-specific markers, like the PESI
and CONUT scores, give us important information about
death risk, even when other conditions are present. Mal-
nutrition may result from systemic illness or age-related
variables, although its impact on APE-specific outcomes
requires further examination.

Recent studies

Arugaslan et al. found that the CONUT score indepen-
dently predicts death in pericardial effusion patients.?’
All-cause and cardiovascular mortality increases with po-
pulation nutrition. PNI may be a better nutritional score
predictor.”® Buber et al. discovered comparable CONUT
ratings in mitral annular calcification (MAC) patients wi-
thout chronic illnesses. The CONUT score correlated with
LA diameter in MAC patients. For MAC patients with
a high LA diameter, CONUT is a nutritional and inflam-
matory indication.*

The CONUT score predicts diabetic foot ulcers and am-
putations. Early dietary improvements may lower the am-
putation risk.>® Poor PNl and CONUT scores are associated
with arrhythmic events on 24-h ECG Holter recordings in
people without arrhythmia.>" Nutritional grading meth-
ods showed that undernourished patients had a greater
atrial fibrillation recurrence risk following catheter abla-
tion.> The main topic points of recent studies are shown
in Table 2.

Conclusion

Studies have suggested that a higher CONUT score is as-
sociated with an increased risk of cardiovascular diseases
(CVDs), including coronary artery disease, stroke, and
heart failure. This may be due to the fact that poor nu-

tritional status can lead to inflammation and oxidative
stress, both of which are known to contribute to the de-
velopment and progression of CVDs. But it's important to
remember that the connection between the CONUT score
and CVDs is complicated and depends on, e.g., parame-
ters like age, sex, and other health problems. Therefore,
the CONUT score should be used as part of a comprehen-
sive assessment of a patient’s nutritional status and CV
risk rather than as a standalone tool for diagnosis or tre-
atment.
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Nedéavna doporuceni kardiologické i genetické evropské spolecnosti opétovné upravila nékteré postupy,
proto nyni uvadime aktualizaci i pro ¢eské odborniky.
© 2025, CKS.

ABSTRACT

In contemporary cardiology, genetics is mainly applied to cardiovascular diseases with Mendelian inherit-
ance. These diseases include cardiomyopathies, hereditary forms of arrhythmic syndromes, aortic syndromes,
congenital heart defects, and hyperlipoproteinemias.

Complex testing in cardiogenetics includes family cascade screening, which should be performed in conjunc-
tion with molecular genetic testing and contributes to the identification of pathogenic DNA variants.
Sudden cardiac death is a common risk for all of these disease groups; therefore, postmortem genetic testing
(molecular autopsy) is an important part of cardiogenetics and includes examination of relatives.
Knowledge of the molecular basis of genetic diseases opens up the possibility of personalized care. Cardio-
genetic testing is a matter for interdisciplinary teams of cardiologists, geneticists, autopsy performing physi-
cians, neurologists, lipidologists, angiologists, and other professions. Communication between the different
professionals and teams, both locally and nationally, is essential to ensure quality and standardised care for
patients with inherited cardiovascular diseases.

s¥ndromes Recent recommendations from the European Societies for Cardiology and for Human Genetics (ESC and ESHG)
Risk score have re-adjusted some of the procedures, so we now provide an update for Czech professionals.
Uvod

Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni se déli do tfi hlav-
nich skupin: 1. dédi¢né kardiomyopatie (CMP), 2. dédi¢né
arytmické syndromy (ArS) a 3. dédi¢né aortalni syndromy
(AoS) casto spojené s chlopennimi vadami typu bikuspi-
délIni aortalni chlopen nebo prolaps mitrdlni chlopné. Na
pomezi kardiovaskularnich a metabolickych onemocnéni
stoji hyperlipoproteinemie, a z nich predevsim familiarni
hypercholesterolemie (FH).

Spole¢nym jmenovatelem dédi¢nych kardiovaskuldrnich
onemocnéni je riziko nahlé srde¢ni smrti (NSS), obzvlasté
u jedinct mladsich 50 let, a proto je posmrtné genetické
vysetfeni dllezitou soucasti kardiogenetiky (obr. 1).

Naprostd vétSina dédi¢nych kardiovaskuldrnich one-
mocnéni se dédi autosomalné dominantné, tedy pribuzni
postizenych jedinct jsou v 50 % riziku nosi¢stvi pricinné
varianty a soucasné v riziku nahlé srdecni smrti (obr. 2).
| z tohoto divodu musi kardiogenetické vySetfeni pro-
vazet soucasny kaskadovy rodinny screening u prvostup-
novych pfibuznych (obr. 3). Malé procento dédicnych
kardiovaskularnich onemocnéni vykazuje dédi¢nost auto-
somalné recesivni, X-vdzanou nebo mitochondrialni.

Ve viech pfipadech je vyjadfena neulplna penetrance
a variabilni expresivita, umocnéna lyonizaci chromosomu

SPEKTRUM GENETIKY V KARDIOLOGII

e Kardiomyopatie

e Arytmogenni syndromy

e Onemocnéni aorty / chlopenni vady

e Posmrtné vysetreni v pfipadé nahlé srdecni smrti
e Familidrni hypercholesterolemie

Obr. 1 - Spektrum vysetieni v kardiogenetice.?

O @
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Obr. 2 — Nejcastéjsi princip dédicnosti kardiovaskularnich onemoc-
néni: Autosomalné dominantni (pfenos viohy je nezavisly na po-
hlavi a pfimi pfibuzni maji 50% pravdépodobnost nosi¢stvi dané
vlohy).*

X v pfipadé dédi¢nosti vazané na pohlavi a mitochondri-
alni heteroplazmii v pfipadé mitochondridlnich onemoc-
néni. Obzvlasté X-vdzand a mitochondridlni onemocnéni
postihuji vice organt, coz ale plati i pro mnohé autoso-
malné dominantné dédi¢né aortalni syndromy.

V poslednich nékolika letech vysla pfesna mezinarodni
doporuceni k péci o pacienty s kardiomyopatiemi, s ko-
morovymi arytmiemi, aortalnimi syndromy a hyperlipide-
miemi.'> Tato doporuceni jsou urcena jak kardiologtim,
tak genetikim a v principu

1) urcuji diagnosticka kritéria pro jednotlivd geneticky

podminéna onemocnéni;

2) urcuji, kdy a jak provadét genetické vysetreni;

3) stanovuji individualizaci péce v pfipadé konkrétnich

genetickych nalezd (genotypu).
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Neprovedeno nebo LP/P /

varianta DNA neidentifikovéna

|

Kardiologické vysetreni
u pribuznych

/ \

Je diagnostikovano Neni diagnostikovano
onemocnéni onemocnéni

| |

Proband s dédi¢nym onemocnénim

Genetické testovani

\

LP/P varianta DNA
identifikovana

l

Prediktivni genetické testovani

u pribuznych
Mutace je pfitomna

Mutace neni pfitomna

l l

Kompletni kardiologické vySetreni Pokracovani v pravidelném
a pravidelné sledovani sledovani do 50.—60. roku
Screening potomka

(princip kaskadového vysetreni)

Kompletni kardiologické vysetreni Zastaveni vySetrovani

a pravidelné sledovani Neni tfeba screening potomku
Screening potomka

(princip kaskadového vysetreni)

Obr. 3 - Kaskadovy rodinny screening.® LP/P — pravdépodobné patogenni/patogenni (likely pathogenic/pathogenic) DNA varianta.

Nasledna doporuceni nemaji za cil vycerpavajici rozbor
jednotlivych dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnéni,
ale spiSe poukazuji na vztah mezi klinickou a genetickou
diagnostikou a na dalsi zdroje informaci o téchto one-
mocnénich véetné uvedeni expertnich center v CR, ktera
mohou byt za Ucelem péce o tyto pacienty kontaktovana.

Stanoveni diagnézy dédi¢ného
onemocnéni

Kardiomyopatie

Diagnéza kardiomyopatii je postavena na morfologic-
kych kritériich, kterad vychdazeji ze zobrazovacich metod
(tabulka 1). Podle poslednich evropskych doporuceni do-
$lo navic k pfechodu na novou klasifikaci kardiomyopa-
tii.2 Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je definovana
nadale zbytnénim stén levé komory srde¢ni (LKS) v mi-
nimdlné jednom segmentu (> 15 mm u dospélych jedin-
cl), které nelze vysvétlit hemodynamickym pretizenim.
Vedle dilata¢ni kardiomyopatie (DCM) byla vytvorena
novd kategorie nedilatované kardiomyopatie levé ko-
mory (NDLVC). Zatimco DCM je definovdna pritomnosti
dilatace a dysfunkce LKS s ejekéni frakci pod 50 % po
vylouceni vyznamnéjsiho postiZzeni koronarnich tepen,
vrozené srdec¢ni vady nebo primarni chlopenni vady, pfi-
buzna jednotka NDLVC je charakterizovand pritomnosti
neischemické jizvy nebo fibrolipomatdzni infiltraci myo-
kardu LKS bez ohledu na pfitomnost poruchy kinetiky,
popfipadé jako neischemicka dysfunkce nedilatované
LKS. Existenci této jednotky si vyZzadala pravé prace s ro-
dinami s genetickymi formami kardiomyopatii, které se
v fadé pripadl manifestuji ischemickou jizvou na mag-
netické rezonanci srdce (CMR) nebo diskrétni systolic-
kou dysfunkci nedilatované LKS. Nezménila se definice
restriktivni kardiomyopatie (RKMP), pro niz je charak-

teristicka snizena poddajnost myokardu LKS s rezultujici
tézkou diastolickou dysfunkci a dilataci obou sini. Stény
LKS maji u této diagndzy normalni nebo lehce zvysenou
tloustku, kterd nedosahuje urovné pritomné u HKMP.
Slabinou novych doporuceni Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC) je zuzeni definice arytmogenni kardio-
myopatie na arytmogenni kardiomyopatii pravé komory
(ARVC). Dalsim problémem je pieklasifikovani non-kom-
paktni kardiomyopatie LKS na syndrom hypertrabeku-
larizace levé komory, kterou autofi guidelines ESC ne-
povaZzuji za samostatnou kardiomyopatii, i kdyz existuji
dukazy pro specifickou genetickou architekturu tohoto
onemocnéni a doklady pro nutnost antikoagulacni 1é¢by
k prevenci systémovych embolizaci. Silnym momentem
je vsak duraz na etiologickou diagnostiku kardiomyo-
patii se zapojenim molekuldrnégenetického vysetfeni
a CMR, dale pozadavek na dusledny rodinny screening
a multidisciplindrni péci.>®

Arytmické syndromy

Dédi¢né arytmické syndromy jsou primarné elektrické
poruchy srdec¢niho svalu, které jsou spojeny s rizikem
vyznamnych komorovych arytmii a nahlé srde¢ni smrti.
V naprosté vétsiné pripadl souvisi tato onemocnéni se
zménou funkce transmembranovych kanaldl, transportu-
jicich ionty Na*, K* a Ca* v rdmci pribéhu akéniho po-
tencidlu. Mezi tato onemocnéni patfi syndrom dlouhé-
ho intervalu QTc (LQT), kratkého intervalu QTc (SQT),
katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie
(CPVT), syndrom bratfi Brugadovych (BrS), familidrni fib-
rilace sini (FAF) a familidrni onemocnéni sinusového uzlu
(SND) ¢i progresivni porucha vedeni elektrického vzruchu
(PCCD).3®

Stanoveni diagndzy je zalozeno na specifickém EKG
obrazu a genetické stratifikaci, kterd prispivd k odhadu
rizika Zivot ohrozujicich poruch rytmu, individualizaci
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Tabulka 1 - Jednotlivé typy kardiomyopatii a kritéria jejich dg. (dle Arbelo et al. 2023)?

Kardiomyopatie

HCM Sarkomericka forma X
Fabryho-Andersonova choroba

Danonova choroba

Amyloidéza TTR X
RASopatie X (X)
Friedreichova ataxie X

Mitochondridlni
Mitochondrialni DNA
Jadernd DNA
DCM LMNA
RBM20

Sarkomericka forma

X X X X

Dystrofin
Emerin
Barthdv syndrom
Mitochondridlni
Mitochondrialni DNA
Jadernd DNA
LMNA
DES
FLNC
PLN
TMEM43
RBM20
ARVC PLN
Desmosomalni geny
TMEM43
RCM Sarkomericka forma
DES
FLNC
BAG3
RASopatie

NDLVC

X X X X X X X X X X X X X X X

Fenotyp AD AR

(X)

X-védzana Matrilinearni Frekvence (pfiblizny pocet

postizenych rodin v CR k roku 2024)
Stovky
X Stovky (pfesnéji v expertnim centru)
X Jednotky
Desitky
Desitky
Desitky
Jednotky
X Jednotky
X Jednotky
Desitky
Desitky
Stovky
X Neznamo (z indikace DCM)
X Jednotky
X Nevime
Jednotky
X Jednotky
X Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky
0
Jednotky
Jednotky
Stovky
0
Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky

AD - autosomalné dominantni dédi¢nost; AR — autosomalné recesivni; ARVC - arytmogenni pravokomorova kardiomyopatie; DCM - dilatovana
kardiomyopatie; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; matrilinedrni — mitochondrialni dédi¢nost po matefské linii; NDLVC - nedilatovana
kardiomyopatie levé komory; RCM - restriktivni kardiomyopatie; X-vazana - mutace v genech na chromosomu X; (X) - zvaZzované/ne zcela

potvrzena forma dédicnosti.

terapie vcéetné specifickych doporuceni Upravy Zivotniho
stylu pro symptomatické i asymptomatické nosice pato-
genni varianty DNA.

PFi diagnostice se nelze spoléhat jen na jednorazové
vysetieni. Nalezy na klidovém nebo namahovém EKG
mohou kolisat a konzultace expertniho centra je v pfi-
padé diagnostickych rozpakl vhodnd. Pro stanoveni dia-
gndz syndromu dlouhého intervalu QTc, CPVT, BrS a SQT
byla navrzena diagnosticka skére uvedena v tabulkach
2-5.

Aortalni syndromy

Aortdlni syndromy predstavuji heterogenni skupinu dé-
di¢nych onemocnéni spojenych s rizikem vzniku aneurys-
matu a disekce aorty. K dédi¢nym aortalnim syndromim
patii predeviim Marfanav syndrom (MFS), Loeysuv-Die-
tzGv syndrom (LDS), EhlersGv-Danlostv syndrom (EDS)
a syndrom familidrniho aneurysmatu a disekce (HTAD).
Dle vystupu molekuldrnégenetického vysetreni Ize defi-
novat vice forem dédi¢nych aortopatii (tabulka 6).* Velmi
uzite¢né pro anglicky mluvici jsou strdnky americké pa-
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Tabulka 2 - Modifikované diagnostické skére syndromu dlouhého Zobrazeni (TTE nebo srdecni MR/CT)
int lu QT (LQTS . L. —_— N
intervalu QT (LQTS) Duikazy o ischemické nebo strukturalni chorobé srdce -2
Kritéria Body .
Vék
Elektrokardi
extrokarciogram > 50 let véku v dobé prihody -1
QTc > 480 ms 3,5 A .
Rodinna anamnéza
= 460-479 2 . 2
ms Pribuzny prvniho stupné s jednoznacnou dg. CPVT 1,5
=450-4 Zi 1 . .
elal Tl inyz) Podezrelé pitevné negativni NSS (namahova, blizko
> 480 ms béhem 4. minuty zotaveni ze zatéZového testu 1 utonuti atd.) u pfibuzného prvniho nebo druhého 1
Torsade de pointes 2 stupné <45 let
Variabilni morfologie viny T (T wave alternans) 1 Nevysvétlitelna pitevné negativni NSS u pfibuzného 05
= prvniho nebo druhého stupné < 45 let !
Vina T se zarezy ve 3 svodech 1
Nizka t 4 frek hledem k vék 0,5 CPVT skore (vyzaduje zatézovy test/holterovské EKG):
zka tepova Trekvence vzhledem k veku 3,5-12 bod: vysoka pravdépodobnost CPVT pred testem (jista/
Klinicka anamnéza pravdépodobna CPVT > 90% pravdépodobnost);
svnk t 2 2-3 body: stiedni pravdépodobnost CPVT pied testem (mozna CPVT,
PIALCOTE) 19 SRS ~50% pravdépodobnost);
Synkopa bez stresu 1 0,5-1,5 bodu: nizka pravdépodobnost CPVT pred testem
L ., (nediagnosticka);
Rodinna anamnéza <0 bodd: zadny dlikaz pro CPVT
¢l 8 rodi ied : da. LOTS 1 ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics;
EntexOliedinyE) EdsaliaisaldsIER CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie;
Nevysvétlitelna NSS ve véku < 30 let u pfibuzného CT - vypocetni tomografie; MR — magnetickd rezonance;
prvniho stupné 0,5 NSS — nahla srdecni smrt; TF - tepova frekvence; TTE - transtorakalni
echokardiografie.
Genotyp * Body udélujte pouze jednou za nejvy3si skore v této kategorii.
Patogenni mutace 3,5 " Pfi absenci pouziti digitalisu/toxicity.

LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; NSS - nahld srdecni smrt.

Tabulka 3 - Diagnostické skore CPVT -

Kritéria Body
Symptomy
Srdecni zastava spojend s cvicenim/aktivitou 2

ZatéZovy test nebo holterovské monitorovani béhem namahové
aktivity (VYZADUIE > 1 zatéZovy test/ambulantni holterav
nalez)*

Indukovatelna obousmérna komorova tachykardie pfi

TF > 100/min 4
Indukovatelgé PVCv biggminich a obousmérnych 2
kupletech pfi TF > 100/min

Indukovatelné PVC pri tepové frekvenci > 100/min 1
Zéakladni QTc*

QTc <420 ms 0,5
421 < QTc <460 ms 0
QTc > 460 ms -0,5
CPVT geneticky test

Pozitivni na patogenni variantu klasifikovanou ACMG 4
Pozi.ti'vnl’ na pravdépodobné patogenni variantu 2
klasifikovanou ACMG

Pozitivni pro variantu nejasného vyznamu 0
Negativni geneticky test CPVT (RYR2, CASQ2, TRDN »
a CALM1-3)

Holterovské zobrazeni

Ambulantni komorova ektopie (< 2 % z celkového 1

poctu tepl)

# Body by se nemély udélovat za hodnoty QTc odvozené z EKG ziskané
béhem jednoho tydne po srdecni piihodé (mdloba, zastava srdce atd.).

Tabulka 4 - Upravené Sanghajské skére pro diagnostiku BrS

Kritéria Body
EKG (pro diagnostiku je vyzadovano alespon 1 EKG kritérium)*

Spontanni BrS typu 1 v EKG ve standardnich nebo

vyssich svodech ch)
Horeckou vyvolany BrS typu 1 v EKG v béznych nebo 3
vyssich svodech

Blokatorem sodikového kanalu indukovany BrS typu 1 2
v EKG v béznych nebo vyssich svodech

Klinickda anamnéza

Nevysvétlitelna srdec¢ni zastava nebo dokumentovana 3
FK/polymorfni VT

Nocni agonélni dychani 2
Podezreni na arytmickou synkopu 2
Synkopa nejasného mechanismu/nejasné etiologie 1

Fibrilace/flutter sini u pacientll < 30 let nejasné etiologie 0,5
Rodinna anamnéza (pfibuzni prvniho nebo druhého stupné)

Jednoznacna dg. BrS 2
Podezrela NSS (horecka, nocni, léky zhorsujici se BrS) 1
Nevysvétlena NSS < 45 let pitevné negativni 0,5

Vysledky genetického testu

Patogenni nebo pravdépodobné patogenni geneticka

varianta v SCN5A 0,5

Skore BrS:

> 3,5 bodu - pravdépodobny/definitivni syndrom (BrS);

2-3 body - mozny BrS;

< 2 body - nediagnosticky test.

* Body udélujte pouze jednou za nejvyssi skore v této kategorii.

BrS - syndrom bratfi Brugadovych; FK - fibrilace komor; NSS - nahla
srdecni smrt; VT — komorova tachykardie.
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T

Tabulka 5 - Diagnostické skore syndromu kratkého intervalu QT (SQTS)
Body

SErTseT S0
Kritéria —

Kolagen Fibrilin Elasti = ==
Elektrokardiogram? Mim:b“”éeny AN astin -
prostor
QTc < 370 ms 1 TorE * # —_— M
QTc <350 ms 2 Bunééna mefiibiana. Ikl 1
QTc < 330 ms 3 Filamin-A ' " L)
Interval bod J-T pik® < 120 ms 1 Receptor Yt
TGFBR1/2
Klinicka anamnéza* /\ -zmgz
Anamnéza nahlé srde¢ni zastavy 2 g;g:;glrmemy w Myozin W a(®
Zdokumentovana polymorfni VT nebo FK 2 W
Nevysvétlitelna synkopa 1 - J
QSKI
Fibrilace sini 1 ad
Rodinn anamnéza“* NI\ °\
Pfibuzny prvniho nebo druhého stupné s vysokou 2
pravdépodobnosti SQTS Obr. 4 - Molekularni priciny dédi¢nych aortélnich syndrom.
Ptibuzny prvniho nebo druhého stupné s pitevné 1 TGFp - transformujici rastovy faktor p.
negativni NSS
Syndrom nahlého umrti kojence 1
Genotyp* Bikuspidalni aortalni chlopen
Genotyp pozitivni 2 Bikuspidalni aortalni chlopen (BAV) predstavuje nejcastéj-
Mutace nejasného vyznamu v genu asociovaném ; $i vrozenou srde¢ni vadu (0,5-2 % Zivé narozenych déti)

s onemocnénim

Skore SQTS:

>4 body - SQTS s vysokou pravdépodobnosti,

3 body - SQTS se stredni pravdépodobnosti,

<2 body - SQTS s nizkou pravdépodobnosti

FK - fibrilace komor; NSS — néhla srde¢ni smrt; SQTS - syndrom
kratkého intervalu QT; VT - ventrikuldrni tachykardie.

2Elektrokardiogram: musi byt zaznamenan v nepfitomnosti
modifikatord, o kterych je znamo, ze zkracuji QT.

® Interval bod J-T pik musi byt méfen v prekordialnim svodu s nejvétsi
amplitudou viny T.

¢Klinickd anamnéza: pfihody museji nastat v nepfitomnosti
identifikovatelné etiologie, v¢etné strukturalniho onemocnéni srdce.
Body lze ziskat pouze za jednu srdecni zastavu, zdokumentovanou
polymorfni VT nebo nevysvétlenou synkopu.

4 Rodinnd anamnéza: body v této seki Ize ziskat pouze jednou.

* Pro ziskani dalSich bodU je nutné ziskat minimalné jeden bod

v elektrokardiografické casti.

cientské spolecnosti, kde je mozné ziskat prehled o dia-
gndzach a jejich symptomech, postizeni extraaortalnich
tepen, myokardidlnim selhani a Zivot ohrozujicich aryt-
miich (www.marfan.org).

Z genetického hlediska jsou aktudlné rozpoznany tfi
zasadni skupiny molekularnich pfi¢in — onemocnéni mo-
lekul mezibunécného prostoru (kolagen, fibrilin, elastin
apod.), onemocnéni souvisejici s metabolismem tkariové-
ho rlstového faktoru beta (TGFB) a onemocnéni bilkovin
hladké svaloviny stény cév (actinin alfa, tézky retézec
myosinu typu 11) (obr. 4).

Doporucené postupy kardiologického sledovani téch-
to pacientt zahrnujici kromé zobrazovacich metod napf.
také pravidelné holterovské monitorovani EKG.*” Obecné
péce o potencialné dédi¢né aortalni syndromy by méla
probihat nebo byt konzultovéna s expertnimi centry.

a je nejcastéjsim dlvodem pro dysfunkci aortalni chlopné
a aneurysma vzestupné aorty (bikuspidalni valvuloaor-
topatie). Morfologie bikuspidalni aortalni chlopné (typu
fuze cipl ¢i 2sinusové typy) nema zatim zndmy vztah ke
genotypu. Naproti tomu tzv. kofenovy typ bikuspidalni
valvuloaortopatie (cibulovita dilatace Valsalvova sinu) dle
vseho napovida o mozné pritomnosti dédi¢né formy one-
mocnéni na rozdil od mnohem ¢astéjsiho ascendentniho
typu aneurysmatu.*

Prolaps mitralni chlopné

Prolaps mitralni chlopné, obzvlasté v kombinaci s aneu-
rysmatem aorty i viceorgdnovym postizenim predstavuje
spolehlivy indikator dédi¢né formy onemocnéni. Specific-
kou podjednotkou je diagnéza arytmogenniho prolapsu
mitrdIni chlopné (AMVP), kterd je definovdna pfitom-
nosti palpitaci, dokumentovanych ¢etnych polymorfnich
komorovych extrasystol (KES) > 5 %/24 h nebo setrvalych
komorovych arytmii az srde¢ni zastavy (obr. 5). Dle po-
sledniho konsenzu ESC byly definovany dalsi rizikové fak-
tory, které poukazuji na riziko zivot ohrozujicich arytmii.®
Proto tito pacienti museji byt komplexné vysetfeni véetné
CMR k detekci okrskd pozdniho syceni a dle soucasnych
doporuceni rizikové stratifikace je jim implantovan epi-
zodni zdznamnik ¢i implantabilni kardioverter-defibri-
l[ator (ICD) v primarni prevenci nahlého umrti (obr. 5).8
Diskutuje se také podavani neselektivnich betablokatord,
protoze u nékterych AMVP je v klidovém EKG pfitomno
prodlouZeni intervalu QTc vysvétlované zatim okrsky jiz-
veni v oblastech upont papilarnich svald.®

Familiarni hypercholesterolemie

V kategorii hyperlipoproteinemii je nejdulezitéjsi jednot-
kou familidrni hypercholesterolemie (FH), kterd je s pre-
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Tabulka 6 - Typy znamych dédicnych aortalnich syndromt
Gen(y)

Syndromické HTAD

Marfanudv syndrom
(existuje i nesyndromova
forma)

Loeysdv-Dietzdv syndrom
(existuji i nesyndromové
formy)

Vaskularni Ehlerstv-
Danlostv syndrom

Multisystémova dysfunkce
hladkého svalstva
(existuje i nesyndromova
forma)
Meestertv-Loeysuv
syndrom

Deficience FLNA

Nesyndromické HTAD

FBNT

TGFBRI1,
TGFBR2,
SMAD3,
TGFB2,
TGFB3,
SMAD2

COL3A1

ACTA2
(R179)

BGN

FLNA

MYLK

MYHT1
PRKGT1

LOX

MFAP5

Hlavni kardiovaskularni
znaky

Aneurysma Valsalvova
sinu, AD, MVP, dilatace
plicnice, dysfunkce LK

Aneurysma Valsalvova
sinu, AD, aneurysmata
a disekce tepen,
tortuozita tepen, PDA,
MVP

Ruptura a disekce tepen
bez predchozi dilatace/
aneurysmatu

Aneurysma/ascendentni
aorty, AD, PDA, koarktace
aorty, aortopulmonalni
okno, plicni hypertenze

Onemocnéni srdecnich
chlopni

PDA, defekty sept mezi
sinémi a komorami

Aneurysma/disekce hrudni
aorty Casto pfi nizkém
praméru aorty

PDA

AD v mladém véku;
popsané koronarni
aneurysma a disekce

Vretenovité rozsifeni
ascendentni aorty

Fibrilace sini, prolaps
mitralni chlopné

Dalsi klinické znaky

Luxace ¢ocky, skeletdlni znaky
(arachnodaktylie, deformity hrudniku,
skoliéza, ploché nohy, zvyseny pomér
rozpéti pazivysky, dolichocefalie), duralni
ektazie, strie, pneumotorax

Bifidni uvula/rozstép patra,
hypertelorismus, deformity hrudniku,
skoliéza, pes equinovarus, pred¢asna
osteoartr6za, modré sklery, pneumotorax

Ruptura GIT, tenkd a prlsvitna kize,
dystrofické jizvy, typicky oblicej
(,Madonna face”, tenké rty, hluboko
posazené oci), pes equinovarus, ruptura
délohy

Kongenitélni mydriaza, malrotace
stfeva, onemocnéni podobné moyamoyi,
periventrikularni hyperdenzni okrsky bilé
mozkové hmoty

Periventrikularni nodularni heterotopie

Vzacné syndromy/nemoci, u nichz je postizeni aorty jednim z projevt

Sick sinus syndrom

Bikuspidalni aortalni
chlopen

Polycysticka choroba
ledvin

Shprintzentv-Goldberglv
syndrom

Syndrom arteridlni
tortuozity

Juvenilni polypdzni
syndrom

HCN4

NOTCH1,

MAT2A
PKD1/2

SKI

SLC2A10

SMAD4

Arytmie, kardiomyopatie
Bikuspidalni aortalni
chlopen

Intrakranidlni
aneurysmata

MVP

Tortuozita tepen, stendzy
aorty, plicnice a dalSich
tepen

Arteriovendzni
malformace, MVP

Polycystické ledviny/jatra

Oblicejové a skeletalni abnormality,
mentalni retardace

Hamartomatdzni polypy v GIT

Frekvence (pfiblizny
pocet postizenych
rodin v CR k roku 2024)

Desitky

Desitky

Desitky

Jednotky

Jednotky
0

Jednotky
Jednotky

0 z indikace

aneurysmatu
0

Jednotky

AD - autosomalné dominantni; GIT - gastrointestinalni trakt; LK - leva komora; MVP - prolaps mitralni chlopné; PDA - perzistujici ductus

arteriosus.
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Genetické vysetreni v kardiologii

PACIENTI S PROLAPSEM MITRALNI CHLOPNE

Klinicky obraz

Asymptomaticti m

y
P Pravidelné
Vysetreni
y holterovské
EKG
Bez VT
A4
Fenotypové rizikové faktory:
Inverze vin T v dolnich svodech,
polymorfni komorové L, Monomorfni Polymorfni
extrasystoly, MAD, redundantni cipy VT* VT
mitrdIni chlopné, zvétsena leva sin,
EF LK <50 %, LGE
A/
Vicedetné ILR
N&kolik a/nebo ¥
synkopa
A4 A4
Monomorfni Vyznamna
. VT mitralni regurgitace
Lécba Kontrola ICD
Ano Ne
VT navozena
v v ICD fyzickou zatézi
Vysetreni +ICD
Ablace/AAD
Lécba STRATIFIKACE RIZIK_

Obr. 5 - Arytmicky prolaps mitralni chlopné a doporuceny postup.® AAD - antiarytmickd lécba; EF LK - ejekcni frakce levé komory;
ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ILR — implantabilni smy¢kovy zdznamnik; LGE - pozdni syceni gadoliniem; MAD - mitrélni anu-

larni disjunkce; VT - komorova tachykardie. * Frekvence > 180/min

valenci asi 1/ 300 zaroven nejcastéjSim vrozenym meta-
bolickym onemocnénim. FH je charakterizovana vysokymi
koncentracemi LDL cholesterolu od narozeni, predcasnou
klinickou manifestaci aterosklerézy a u mensi ¢asti ne-
mocnych i Slachovymi xantomy. Pacienti s heterozygotni
formou FH jsou ve zvyseném riziku infarktu myokardu
(IM) jiz od treti ¢i ¢tvrté dekady zivota, pficemz v jedné
tretiné pripadl jde o fatadlni komplikaci. Homozygotni
forma FH je velmi vzacna, vyznacuje se extrémnimi kon-
centracemi LDL cholesterolu v krvi a nese s sebou riziko
IM uz v prvnich dvou dekddach Zivota. Diagnostika FH je
zaloZzena na peclivém vyhodnoceni rodinné anamnézy
z hlediska vyskytu predcasné ischemické choroby srdecni
a vysetfeni lipidogramu a méla by probéhnout uz v dét-
ském véku."o"

Nahla srdecni smrt

N4ahla srde¢ni smrt je dle soucasnych studii prvnim a po-
slednim projevem dédi¢ného onemocnéni az v poloviné
pfipadu a v pripadé kardiomyopatii ¢asto predchazi roz-
voji jednoznacnych strukturdlnich zmén srdecniho sva-
[u.6'213 Proto komplexni posmrtné vysetfeni zemfelého

a jeho pozUstalych v riziku predstavuje dulezitou soucast
kardiogenetického vysetreni.

Nezbytné je standardizované provedeni pitvy nahle
zemrelé osoby, véetné spektra doplnujicich laboratornich
vySetfeni, a naslednd uzkd spolupréace klinickych lékara
s pitvajicimi 1ékafi. Postupy byly formulovany v mezina-
rodnim i ndrodnim méfitku (Evropskd spolecnost pro
kardiovaskularni patologii, Association for European
Cardiovascular Pathology — AECVP)."*'> AktudlIni definice
rozpozndvani typl nahlé srdecni smrti (arytmicka — SADS,
nevyjasnénd — SUDS ¢i ndhla smrt v epilepsii — SUDEP) jsou
uvedeny v tabulce 7.

Kdy indikovat genetické vysetieni
a jak ho provadét?

Genetické vysetfeni je vhodné indikovat vzdy, pokud
byla stanovena diagnéza dédi¢ného kardiovaskularniho
onemocnéni a pokud jsou splnény i vychozi podminky na
strané pacienta a jeho pribuznych (obr. 6, tabulka 8).
Soucasti kardiologické fenotypizace jsou podle okolnos-
ti i doplnujici specificka vysetreni, predeviim CMR, detekce



A. Krebsova et al. 519

Kdy pomyslet na potencidlné dédicné onemocnéni:

1. Stanovili jste diagnézu potencialné dédicné kardiomyopatie:
e HCM, DCM, ARVC, RCM, NCLVC
2. Stanovili jste diagnozu dédicného arytmického syndromu:
¢ LQT, CPVT, BrS, PCCD, SND/FS, SQT aj. nebo
e setrvald komorova tachykardie (mono-/polymorfni) nebo
o fibrilace komor (prezitd srdec¢ni zastava) nebo
¢ nahla srde¢ni smrt nebo
¢ AVB (symptomaticka) < 50 let nebo
e FS < 35 |et

3. Stanovili jste diagnézu potencidlné dédicného onemocnéni aorty:
e akutni disekce aorty/velké tepny (koronarni, vertebralni),
e aneurysma aorty Z > 3 ve véku < 60 let nebo i starsi s pozitivni rodinnou anamnézou

4. BAV, prolaps mitralni chlopné s aneurysmatem aorty / bez aneurysmatu aorty
5. Nahla srdecni smrt
6. Hypercholesterolemie

Obr. 6 - Klinické pfipady, kdy pomyslet na dédicnou formu onemocnéni v kardiologii.* ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory;
AVB - atrioventrikuldrni blokada; BAV - bikuspidalni aortalni chlopen; BiV-ACM - arytmogenni kardiomyopatie obou komor; BrS — syndrom
bratfi Brugadovych; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie; DCM - dilata¢ni kardiomyopatie; FS - fibrilace sini; HCM
- hypertrofickd kardiomyopatie; LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; LVNC - levostranna nonkompaktni kardiomyopatie; NSS - nahla
srdecni smrt; PCCD - progresivni porucha vedeni elektrického vzruchu; RA - rodinnd anamnéza; RCM - restriktivni kardiomyopatie; SND —
syndrom chorého sinu; SQTS - syndrom kréatkého intervalu QT.

Tabulka 7 - Kategorie typt nahlé srdecni smrti

Kategorie pitevnich nalezd Definice
N&hla srdecni smrt (NSS, anglicky: Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pfipadé pfitomnosti svédkd a smrt beze
sudden cardiac death, SCD) svédkl béhem 24 hodin od posledniho kontaktu a svédectvi o Zivoté osoby
Nahla arytmicka smrt (SADS) Nevyjasnéna pricina umrti u jedince star$iho 1 rok s negativnim patologickym

a toxikologickym nalezem
N&hla neocekavana smrt u jedincd Nevyjasnéna pricina umrti u jedince mladsiho 1 rok (SUDI) nebo star$iho (SUDS), kdy jsou
mladsich nebo starsich 1 roku pritomny nespecifické strukturalni zmény srdce nespliujici kritéria pro jistou kardiomyopatii
(SUDI, SUDS) nebo nahlou arytmickou smrt nebo pitva nebyla provedena
N&hlé umrti epileptika (SUDEP) N&hlé umrti u osoby se znamou epilepsii v predchorobi, bez znamek traumatu, s negativnim

patologickym a toxikologickym nélezem post mortem

Syndrom nahlého umrti ditéte (SIDS) N&hlé umrti jedince mladsiho jednoho roku, nevyjasnéna pficina umrti s negativnim
patologickym a toxikologickym nalezem

Tabulka 8 - Zakladni principy pfi zvazovani indikace ke genetickému vysetieni u pacient s potencialné dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim

Pacient ma zdjem a genetické vysetreni by mohlo blize urcit povahu onemocnéni a vést k individualizaci terapie a lepsSimu odhadu prognézy.
Pacient md rodinu a rodinné pfislusniky, ktefi maji zajem o vysetreni, o stanoveni svého rizika onemocnéni a naslednou péci.*
Pacient/jeho rodice zvazuji narozeni potomka a maji zdjem o preimplantacni diagnostiku, a tedy primarni prevenci onemocnéni.

Jsou pritomny zndmky syndromélni/multiorganové formy onemocnéni a je vysokd sance pro individualizaci Ié¢by po genetické
stratifikaci (napf. enzymova substitucni terapie u Fabryho choroby, Danonova choroba s rizikem ¢asného selhani levé komory, TTR
amyloid6za, rozméry aorty vhodné k preventivnimu kardiochirurgickému zakroku apod.).

Negativni vysledek molekularnégenetického vysetieni nevylucuje pfitomnost dédicné formy srdecniho onemocnéni.

TTR - transthyretinova.
* Plati zejména v pripadé nahlé srdecni smrti, kdy posmrtné vysetfeni provadime jen v pfipadé, Ze rodina ma zajem, a pokud jsou indicie dédi¢ného
kardiovaskularniho onemocnéni v rodiné, Ize zvazit vysetreni i u starsich zemrelych.
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Genetické vysetreni v kardiologii

Dédicné onemocnéni?

Podrobna OA/RA
(NSS, CMP, ICD, neuromuskularni onemocnéni aj.)

Rodokmen

| > 3 generace, urceni druhu dédi¢nosti |

Fyzikalni vySetfeni (napf. Slachové xantomy) |

EKG (pfevodni poruchy, nizka voltaz, zmény repolarizace aj.) |

Laboratof

Fenotypizace

(napf. 1 CK, proteinurie, laktat, Fe, transferin, lipidogram,
krevni obraz aj.)

Zobrazovaci metody (typ hypertrofie, perikardialni vypotek,
chlopenni vady, myokardialni fibréza aj.)

Multidisciplinarni vySetreni (neurologie, o¢ni, dermatologie aj.) |

Genotypizace/interpretace vysledkl

Kaskadovy screening v rodiné (s genotypizaci nebo bez genotypizace)

Obr. 7 - Komplexni kardiogenetické vysetreni kardiologem a klinickym genetikem. CK - kreatinkindza; CMP - centrdlni mozkova pfihoda pied
50. rokem Zivota; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; NSS - nahla srdecni smrt; OA — osobni anamnéza; RA - rodinna anamnéza.

pozdnich komorovych potencidlt, zatézovd EKG ¢&i zdznam
EKG z vyssich hrudnich svodl. Dle diagnézy jsou namisté
i farmakologické zatéZzové testy ¢i elektrofyziologicka vy-
Setfeni. Doplnujici neurologické, o¢ni, ortopedické, antro-
pologické ¢i dermatologické vysetfeni jsou ¢asto vhodnd
a mohou dale specifikovat typ onemocnéni (obr. 7).

Osettujici kardiolog by mél ziskat soucasné podrobné
Udaje z osobni anamnézy (obtize, dalsi organova posti-
Zeni, nastup obtizi ve specifickych situacich) a rodinné
anamnézy.®

Soucasné by kardiolog mél nabidnout prvostupriovym
pfibuznym kaskadovy rodinny screening se spektrem vy-
Setrfeni dle onemocnéni probanda (obr. 3, tabulka 9).56'3

Kardiomyopatie

Molekularnégenetické vysetfeni je vhodné doporucit
vsem, ktefi spliiuji diagnostickd kritéria pro hypertrofic-
kou kardiomyopatii,’®'” dilata¢ni kardiomyopatii, nedila-

tovanou kardiomyopatii levé komory, véetné arytmogenni
kardiomyopatie levé komory, arytmogenni kardiomyo-
patie pravé komory (ARVCQ), restriktivni kardiomyopatie.
A to tehdy, pokud se nejedna o jednoznacné ziskané one-
mocnéni, jako je akutni forma zanétlivé kardiomyopatie,
toxickd, endokrinni nebo metabolickad etiologie dilata¢ni
kardiomyopatie, pfipadné restriktivni kardiomyopatie pfi
srdecni AL amyloidéze, nebo postradiacni etiologie. Sek-
venace genu pro transthyretin je zdsadni pro lé¢bu pacien-
t0. LéCba hereditarni formy musi byt schvalovana reviznim
lékafem. Forma wild-type muze byt |é¢ena bez schvaleni
reviznim |ékafem. Zdravotni pojistovny pfi kontrolach
vyzaduji, abychom predlozili negativni vysledek geneti-
ktefi maji zajem se nechat vysetfit (kaskadovy geneticky
screening). Vystup a smysluplnost indikovaného vysetreni
Ize do urcité miry predpovidat obzvlasté u hypertrofické
kardiomyopatie pomoci tzv. Mayo skére (obr. 8)'7 valido-
vaného na ceskych pacientech'® nebo madridského skére

90
Klinické markery pro pozitivni S
genetické testovani u HCM k= o

>

Marker Body QO
& 60

o gk pfi zjiSténi dg. < 45 let 1 °
< 50

e [VS220 mm 1 i)
s , £ 40

¢ Rodinna anamnéza HCM 1 2
¢ Rodinna anamnéza NSS 1 g" 30
¢ Reverzni hypertrofie septa 1 § 20
e Soub&?nd hypertenze -1 g 10

80 %

81/197

47/242

0 1 2 3

Celkové skore klinickych marker

Obr. 8 - Mayo skore."”3* HCM - hypertrofickd kardiomyopatie; IVS - interventrikuldrni septum; NSS - nahla srdecni smrt.
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AoS
AoS

ArS
LQT

CMP

BrS

CPVT

EKG, ergometrie, holterovské EKG, 12svodové EKG (BrS)

DCM

HCM, ARVC, RCM

TTE, angioCT nebo MR

EKG, TTE, holterovské EKG

EKG, TTE, holterovské EKG
(SA-EKG v pipadé ARVC)

10-12 let

Kardiologické vysetreni

Rané détstvi (nejpozdéji o 10
let diive, nez byl vék disekce

Od narozeni, Od narozeni
u pfibuzného)

Od narozeni

V raném détstvi (laminopatie:

10-12 let)

Pocétek kardiologického

vysetreni

dé obtizi

Vv pfipa
kdykoli

Dle diagnézy a zvazeni
kardiologa (5-10 let

trujiciho kardiologa

zeni ose

Dle diagnézy a zva

Kazdé 1-2 roky v détstvi Kazdych 3-5 let (v détsvi dle

Intervaly

détského kardiologa),

zvazeni

a adolescenci, kazdych 3-5 let

kardiologického

vySetieni

u bezpfiznakovych)

v dospélosti (¢im mladsi, tim Castéji) pfi obtizich kdykoli

50. rok

- Zeny

i, 60. rok

- muzi

PFi vylouceni fenotypu ukonceni FU (eventualné v pripadé obtizi) 50. rok Z

- Zeny

— muzi, 60. rok

50. rok

- Zeny

i, 60. rok

- muzi

Ukonéeni

kardiologického vysetreni

A0S - aortalni syndrom; ARVC - arytmogenni pravokomorova kardiomyopatie; BrS - syndrom bratfi Brugadovych; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie; DCM - dilatacni

kardiomyopatie; FU - sledovani (follow-up); HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LQT - syndrom dlouhého intervalu QTc; MR — magneticka rezonance; RCM - restriktivni kardiomyopatie;

SA-ECG - signal averaged EKG; TTE - transtorakalni echokardiografie

pro dilatac¢ni kardiomyopatii (obr. 9)."® V pfipadé diagnos-
tickych rozpakd je vhodné konzultovat expertni centrum.

Arytmické syndromy

Genetické vysetfeni je vhodné vzdy, pokud byla stano-
vena dg. nékterého z uvedenych dédi¢nych arytmickych
syndromu (obr. 6), ale také vzdy po preziti srde¢ni zasta-
vy nejasného pavodu (iVF).> Symptomaticka atrioventri-
kuldrni blokada u jedincd mladsich 50 let nebo fibrilace
sini u mladsich 35 let predstavuji také pfipady vhodné
podrobné kardiologicky i geneticky vysetfit, protoZze mo-
hou predstavovat prvni pfiznaky dédi¢né kardiomyopatie
nebo dédi¢ného arytmického syndromu (obr. 6).3

Setrvalé komorové arytmie vyZzaduji velmi podrobné
klinické vysetfeni s ohledem na mozné onemocnéni ko-
rondrnich tepen, kardiomyopatie ¢i arytmicky syndrom.
V pripadé diagnostickych rozpakt je vhodné konzultovat
expertni centrum.

Aortalni syndromy

Na dédi¢cnou formu onemocnéni aorty je vhodné pomy-
slet u pacientd vzdy v pripadé akutni disekce velké cévy
(aorta, korondrni cévy, intrakranidlni cévy a/nebo karo-
tidy apod.) bez pfedchozich rizikovych faktor( jako ne-
lé¢end arteridlni hypertenze nebo zavaznd forma atero-
sklerdzy.

Nové stanovi evropska doporuceni i hranici rozmérQ
aneurysmatu aorty dle Z-score (Z-Score for Adults - Marfan
Foundation, Z-Score for Children — Marfan Foundation),
kdy skére > 3 u pacienta < 60 let implikuje potencidlné
dédi¢né onemocnéni. Genetické vysetreni je vhodné zva-
zit u starsich 60 let, pokud je pozitivni rodinna anamnéza
vcetné nahlého umrti ¢i syndromalni organova postizeni
(obr. 10).%" Jako pozitivni rodinnd anamnéza se hodnoti
pfitomnost aneurysmatu/disekce aorty u dalSiho pribuz-
ného, valvuldrniho onemocnéni (nejcastéji onemocnéni
aortdIni a mitralni chlopné) nebo nahlého nevyjasnéného
umrti u prvostupnovych nebo druhostupriovych pfibuz-
nych ve véku < 60 let.* Na dédi¢né onemocnéni je vhod-
né pomyslet i v pfipadé pritomnosti dalSich organovych
postizeni typu skoliézy, kloubni hypermobility, deformity
hrudniho ko3e a jinych dle ghentskych kritérii ¢i jinych
priznakd (obr. 10).1%2°

Bikuspidalni aortalni chlopen

Molekuldrnégenetické vysetieni neni u izolovaného one-
mocnéni BAV indikovano, ale je vyhrazeno pro pripady
se syndromickymi rysy (viceorganova postizeni), pozitiv-
ni rodinnou anamnézou nebo pfi disekci aorty ¢i stfedné
velkych tepen. Genetické vysetfeni je vhodné zvazit u bi-
kuspidalni valvuloaortopatie kofenového typu (cibulovité
aneurysma korene podobné napf. u MFS).* Jisté je v pfi-
padé identifikace BAV vzdy vhodné nabidnout kaskadovy
rodinny screening (obr. 11).

Prolaps mitralni chlopné

Pfinos molekuldrnégenetického vysetfeni v pfipadé izo-
lovaného prolapsu mitralni chlopné neni zcela vyjasnény.
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Klinické markery pro pozitivni
genetické testovani u DCM

Marker Body
¢ Myopatie kosternich svali

¢ Rodinna anamnéza DCM
 Nizkd voltaz na EKG

¢ Absence arteridlni hypertenze
¢ Absence LBBB

N

VytéZnost genetického testovani (%)

0 1 2 3 4 5

100 %

Celkové skdre klinickych markerd

Obr. 9 - Madridské skore.'™ DCM - dilatacni kardiomyopatie; LBBB — blokada levého Tawarova raménka.

<60 let

(N) A

.

.

Z-skore aortalniho kofene/vzestupné

| Disekce aorty |

| Dilatace aorty |

aorty 2 3 nebo disekce aorty

l

| Arterialni hypertenze |

& ®

Jakykoli dalsi
rizikovy faktor
(viz ramecek nize)

C® ®

Neni indikovano
dalsi vysetreni
pro HTAD

A4

Arterialni hypertenze

Z-skére aortélniho kofene /
vzestupné aorty > 3 nebo
jakykoli dalsi rizikovy faktor
(viz rémecek nize)

® .
Neni indikovano

dalsi vysetreni
pro HTAD

Odeslani do centra se zkuSenostmi
s pé&i o tuto skupinu pacientt

Syndromové pfiznaky:
e Marfaniv syndrom
® Loeystiv—Dietz(v syndrom

® Vaskularni Ehlerstiv—DanlosGv syndrom

Dalsi rizikové faktory
Rodinna anamnéza (aspori jeden):
e Onemocnéni hrudni aorty
e Aneurysma periferni / mozek zasobujicich tepen

® Nevysvétlend nahld smrt u osob < 60 let

Obr. 10 - Kdy zvaZovat genetické vySetieni u onemocnéni aorty.* HTAD - dédi¢né onemocnéni hrudni aorty.

Jisté je vhodné vysetieni v pfipadé familiarniho vyskytu i
jeho kombinace s aneurysmatem aorty a syndromickymi
rysy (viceorganova postizeni).

Obecné je vhodné pfitomnost dédicné aortopatie
a vhodnost genetického vysetfeni konzultovat s expert-
nim centrem.

Familiarni hypercholesterolemie

Molekuldrnégenetické vysetieni neni pro stanoveni dia-
gndézy FH a zahajeni hypolipidemické Ié¢by nezbytné, ale

je doporuceno, pokud pacienti splfuji klinicka kritéria FH.
Nejcastéji se v diagnostice pouzivaji kritéria Dutch Lipid
Network Criteria (DLNC) nebo tzv. Simon Broome krité-
ria (tabulka 10), pficemz genetické vysetfeni by mélo byt
zvazeno uz pro kategorii mozné FH. Pacienti s prokaza-
nou patogenni variantou v nékterém z gend asociova-
nych s FH maji totiz vyznamné vyssi riziko prfed¢asné ICHS
ve srovnani s pacienty s polygenni hypercholesterolemii
nebo hypercholesterolemii spojenou s Zivotnim stylem,
a to i pfi stejnych aktualnich koncentracich LDL chole-
sterolu. Navic znalost kauzdlni mutace v rodiné usnadni
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Genetické vySetfeni neni obecné indikovano u nekomplikované, izolované BAV

Vzdy nabidnout kaskddovy rodinny screening

e Onemocnéni hrudni aorty

e Aneurysma periferni / nitrolebni tepny

o Nevysvétlend ndhld smrt u osob < 60 let

Syndromickd forma
a/nebo kofenovy fenotyp
valvuldrni aortopatie

Odeslani do expertnino centra

Obr. 11 - Kdy zvazovat genetické vysetieni u bikuspidalni aortalni chlopné?* BAV - bikuspidalni aortalni chloperi.

Tabulka 10 - Dullezité odkazy na www v ramci kardiogenetiky

Kalkulatory

Kalkulacka rizika LMNA

Rizikové skére DSP

Kalkulacka rizika ARVC

Nastroje pro hodnoceni rizika arytmogenni kardiomyopatie (ACM)
Kalkulator rizika nahlé srdecni smrti u HCM pro pacienty starsi 16 let
Severoamericky skoérovaci systém pro HCM

Kalkulator rizika nahlé srdecni smrti u HCM pro pediatrickou
populaci

Kalkulacka rizika u LQTS

Z-score rozmérl aneurysmatu aorty u dospélych
Z-score rozmérd aneurysmatu aorty u déti

FH Score

Informace o onemocnénich
Informace ke klinické relevanci gent a variant DNA
Informace o Marfanové syndromu a piibuznych poruchach

Problematika nahlé srde¢ni smrti a souvisejicich dédi¢nych
kardiovaskularnich onemocnéni

Centra pro diagnostiku a lé¢bu dyslipidemie

WWW organizaci

Kardiogenetika - Pracovni skupina pro kardiogenetiku pfi SLG CLS JEP
Ceska kardiologicka spole¢nost

Ceska aliance pro kardiovaskularni onemocnéni

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni

Narodni kardiovaskuldrni pldn

Odkaz

Imna-risk-vta.fr

www.dsp-risk.com

arvcrisk.com

www.acm-risk.com
gxmd.com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd
https://primacycalculator.com/

hcmriskkids.org

1-2-3-Igt.unipv.it
marfan.org/dx/z-score-adults/
marfan.org/dx/zscore-children/

www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-familial-
hypercholesterolemia-fh

www.mdcalc.com/calc/3817/simon-broome-diagnostic-criteria-
familial-hypercholesterolemia-fh

https://clinicalgenome.org/
marfan.org

www.nahleumrti.cz

https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/centra-pro-lecbu-fh/

www.kardiogenetika.cz
www.kardio-cz.cz
www.ca_ko.cz
https://vzacna-onemocneni.cz/

https://mzd.gov.cz/narodni-kardiovaskularni-plan-cr-na-
obdobi-2025-2035/

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; SLG CLS JEP -
Spole¢nost lékaiské genetiky a genomiky Ceské lékaiské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné.



524

Genetické vysetreni v kardiologii

kaskadovy screening a vede k lepsi spolupréci ze strany
pacientd.

Nahla srdecni smrt

Dle vysledkl pitvy a na podkladé zjisténych makrosko-
pickych a mikroskopickych ndlezd jsou mezinarodné de-
finovadny kategorie pficin nahlé srde¢ni smrti (NSS), kdy
je tfeba nabidnout posmrtné genetické vysetreni: 1) kar-
diomyopatie — bez zavislosti na véku, 2) nahla arytmicka
smrt (sudden arrhythmic death syndrome, SADS) a 3) né-
hlad neocekdvand smrt u jedinct mladsich (sudden infant
death syndrome, SIDS) nebo starsich jednoho roku (sud-
den unexplained death syndrome, SUDS).

Spravna posmrtna diagnostika doposud nerozpozna-
nych kardiomyopatii na pitevné u pripadd nahlé srdecni
smrti je ale stale problematicka?' a vysledek pitvy je nutno
podrobnéji konzultovat s pitvajicim ¢i v mezioborovém
tymu.

Z hlediska pitevni diagnostiky u pfipadd nahlé srde¢ni
smrti jsou dédi¢né arytmické syndromy obvykle doprova-
zeny makroskopicky, mikroskopicky i laboratorné zcela
negativnim pitevnim ndlezem, tj. ndlez ,,zdravy mrtvy”."
Vékova hranice u SADS a SUDS je aktualné 50 let.

Oddélené je zmiflovano ndhlé umrti epileptika (sud-
den unexpected death in epilepsy, SUDEP), kdy maze byt
bezvédomi provazejici setrvalé komorové arytmie mylné
povazovano za epilepticky zachvat, pfipadné nékteré
epilepsie mohou predstavovat vzacné formy soucasnych
mozkovych i srdec¢nich kanéalopatii.

Nahlé umrti na akutni infarkt myokardu by mélo byt
predmétem genetického vysetfeni a rodiné by mél byt
nabidnut kaskddovy rodinny screening u zemrelych muz
<40 let a Zzen < 50 let (tabulka 11).

U akutni disekce velké tepny doporucujeme prebrat in-
dikacni kritéria pro prezivsi s disekci (obr. 10).#

V pfipadé indikace post mortem genetického vysetreni
je nezbytny odbér nativnich tkani pfi pitvé a kontaktova-
ni rodiny (pfimych pfibuznych) a jejich pisemné vyjadfeny
souhlas s provedenim vysetfeni. Nanejvy$ vhodna je kon-
zultace pfipadu v ramci regionalniho multidisciplindrniho
tymu s ndvaznou spolupraci pitvajiciho |ékare s klinickymi

Tabulka 11 - Indikace k posmrtnému molekularnégenetickému
vysetreni

Pitevni diagndza Vékové omezeni

SADS/SIDS/SUDI/SUDS* <50 let
Kardiomyopatie** Bez vékové hranice
Disekce aorty <60 let
Disekce korondrni cévy <60 let

Ci jiné velké cévy
Nahlé umrti v epilepsii (SUDEP)
Akutni infarkt myokardu

Bez vékové hranice

Muzi < 40 let, Zeny < 50 let

SADS - néhld arytmicka smrt; SIDS - syndrom nahlého umrti ditéte;
SUDI - néhla neocekavana smrt u jedincti mladsich 1 roku; SUDS -
nahla neocekdvana smrt u jedinc starsich 1 roku.

* Pitevni dg. bez jasné pficiny nahlé smrti.

** Pitevni dg. konkrétni kardiomyopatie je casto diky posmrtnym
zménam problematicka.

lékari, ktefi provadéji rodinny screening umoznujici vza-
jemné sdileni diagnostickych zavéra.

Kaskadovy rodinny screening

Vsem pribuznym v riziku onemocnéni je vhodné nabid-
nout kaskadovy rodinny screening, jehoZ principy jsou
zndzornény na na obrazku 3 a v tabulce 9. Obzvlasté
v pfipadech, kdy nevyjde jasna molekularni pfi¢ina one-
mocnéni, museji screeningovd vysetfeni probihat v in-
tervalech pfiblizné 5-10 let po cely Zivot do pfiblizné
60. roku zivota. Vysetrfeni potomkl pfibuznych v riziku je
indikovano az v pripadé, ze onemocnéni bude u pribuz-
ného detekovano. Kaskadovy rodinny screening je vhod-
né provadét soucasné s genetickym vysetfenim, nebot
mUze v nékterych pfipadech umoznit ovéreni vyznamu
nalezené varianty DNA, nicméné omezend penetran-
ce a variabilita onemocnéni, zejména u kardiomyopatii
nebo aortopatii, toto ¢asto velmi znesnadni. Pro kaskado-
vy rodinny screening je zasadni znat také eventualni jind
mozna orgdnova postizeni a pfibuzné odeslat i k dalSim
odbornikam (obr. 3, tabulka 9).

Klinickogeneticka konzultace

Podle soucasnych doporuceni by viichni pacienti s poten-
cidlné dédi¢nou formou kardiovaskularniho onemocnéni
méli projit klinicko-genetickou konzultaci, nez bude indi-
kovano molekuldrnégenetické vysetreni. V pfipadé FH je
situace odlisna, klinickogenetickd konzultace neni stano-
vena v evropskych doporucenich, ale dle ceskych pravidel
je zdravotnimi pojistovnami vyzadovéana.
Klinickogeneticka konzultace je nedirektivni pohovor
s cilem ziskat podrobnou osobni a rodinnou anamnézu.
V rdmci osobni anamnézy je nutno zamérit se na zjisté-
ni vSech privodnich neurologickych, jaternich, rendlnich
a jinych onemocnéni, kterd se mohou vyskytovat v rdm-
ci syndromového postizeni. Soucasti konzultace je také
sestaveni rodokmenu alespori ve tfech generacich s urce-
nim dalsich rodinnych pfislusnikd v riziku onemocnéni.
Klinicky genetik by mél také podrobné vysvétlit prin-
cipy nasledného, nejcastéji molekularnégenetického vy-
Setfeni, v nékterych pripadech ale i cytogenetického a ji-
nych vysetfeni. Mél by upozornit na moznost vedlejsich
¢i ndhodnych nalezt a predem zjistit ndzor a stanovisko
pacienta a jeho rodiny k informovanosti o téchto vystu-
pech. Klinicky genetik by mél dale pfipravit pacienta na
redlné vystupy a vysvétlit, Ze negativni genetické vyset-
feni v Zzadném pfipadé nevylucuje pfitomnost dédicného
onemocnéni a nesnizuje riziko pro prvostupriové pribuz-
né. Vysetfujeme vie, co zname a umime vyhodnotit. To
ale neni v3e, co existuje a o existenci cehoz zatim nevime.
Genetik byl mél alespor predbézné upozornit na do-
pady vysledkd genetického vysetieni na pacienta a jeho
pribuzné a otevrit i otazku primarni prevence onemoc-
néni u budoucich potomkl ve smyslu preimplanta¢niho
testovani embryi v ramci metod asistované reprodukce.

Post mortem konzultace

U pripadd nahlé srdecni smrti s pitevnim nalezem po-
tencidlné dédicného kardiovaskuldrniho onemocnéni
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indikovaného dle platnych doporuceni k molekularné-
genetickému vysetfeni predstavuji stézejni roli pitvaji-
ci lékafri, ktefi by méli vhodné a empaticky informovat
rodinu o povaze zjisténého onemocnéni a nabidnout
jim moznost genetického vysetreni i kaskadovy rodinny
screening. U suspektnich pripadd nebo chybéjiciho kon-
taktu na pfibuzné je vhodné zachovat materidl alespon
po dobu jednoho roku, nez se situace vysvétli ¢i se né-
kdo z pfibuznych pfihlasi. Platnym doporucenim zUstava
vysetfovat a pracovat predevsim s dobre spolupracujicimi
rodinami, které maji o casové, financné i personalné na-
ro¢na vysetreni zajem.

Molekularnégenetické vysetreni

Vyuziti sekvenovani nové generace (NGS) nebo také ma-
sivné paralelni sekvenovani vyznamné technicky i eko-
nomicky zpfistupnilo molekuldrnégenetické testovani.
Touto metodou je mozné ziskat sekvenci napriklad né-
kolika desitek ¢i stovek genti spojenych s danou skupinou
onemocnéni (cilené vysetieni panelu genl) nebo i celé
koédujici DNA (celoexomové sekvenovani) od mnoha pa-
cientl soucasné béhem nékolika mélo dni. Nové se obje-
vuji metody sekvenovani velkych fragment DNA nebo
i celogenomového sekvenovani, od kterych se cekd nejen
vétsi Uspésnost v nalezu molekuldrnich pfic¢in v kédujici
Casti DNA, ale i v nekédujicich sekvencich ¢i identifika-
ce epigenetickych faktor ovliviiujicich genovou expresi,
jako je metylace genl. Celogenomové sekvenovani je
podkladem pro moZnosti stanoveni polygennich riziko-
vych skére, kdy ale pro ¢eskou zdravou i nemocnou po-
pulaci zatim tato data nejsou k dispozici s vyjimkou FH,
kdy se zverejnéni dat pfipravuje. Metody genomového
sekvenovani se ale rapidné rozvijeji, a i kdyz se aktudlné
uplatiiuji predevsim pro vyzkumné ucely, jejich rozsifeni
v diagnostice |ze v nejblizsich letech ocekavat.

Pro potvrzeni patogenniho efektu nalezené varianty
DNA je dllezité, zda je pro konkrétni gen potvrzena pato-
fyziologicka souvislost s danym onemocnénim,? predikce
efektu nalezené varianty na funkci genového produktu
(tedy proteinu), eventudlné ovéreni zasadni kvalitativni

nebo kvantitativni poruchy tvorenych genovych produk-
ta ve tkanich, segregace vyskytu mutace genu s vyskytem
onemocnéni v rodiné a nizky vyskyt genetické varianty
v nepostizené populaci. Zminéné faktory jsou shrnuty do
genetické klasifikace nalezenych variant dle American
College of Medical Genetics and Genomics.? Dle dosaze-
nych diagnostickych kritérii American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) se varianty rozfazuji do
péti trid (1-5). Trida 5 je oznacovana jako jista molekular-
ni pricina onemocnéni (také v literatufe oznacovana jako
pathogenic — P), tfida 4 je velmi pravdépodobna mole-
kuldrni pri¢cina onemocnéni (likely pathogenic — LP). Nej-
Castéji jsou ale detekovdany varianty nejasného vyznamu
(variant of unknown significance — VUS, tfida 3). Vysvétle-
ni standardizovaného zdznamu molekuldrnégenetického
vysledku je uvedeno v tabulce 12.

| pres velky rozvoj molekularnégenetickych metod
je nejcastéjsim vystupem VUS, jejichz vyznam pro roz-
voj onemocnéni neni primarné ziejmy. V nékterych pfi-
padech lze VUS ovérit v ramci kaskadového rodinného
screeningu, ktery ale ¢asto s ohledem na spiSe malé rodi-
ny a neuplnou penetranci nevede k jednoznacnému zavé-
ru. Nékteré VUS lze ovéfit pomoci analyzy RNA. Bohuzel,
v pfipadé gent v kardiologii je toto ¢asto nemozné kvuli
omezené dostupnosti myokardu a omezené expresi genu
v leukocytech nebo fibroblastech ziskanych odbérem krve
nebo biopsii kizZe. V soucasnosti plati, Ze na zdkladé na-
lezené VUS neni mozné individualizovat péci o pacienty,
nelze ji pouzit pro prediktivni testovani a kvuli zabrané-
ni nedorozuméni nebo traumatizaci rodiny neni obecné
doporuceno ji rodindm referovat. Jisté je vzdy vhodné
konzultovat expertni centrum s moznosti mezioborovych
tymda.

Naprosto zasadni je v soucasné dobé opakované pre-
hodnocovani molekuldrnégenetickych vysledkd v pravi-
delnych intervalech.?*2¢ Tento ukol musi mimo jiné plnit
bioinformatik prislusnych akreditovanych diagnostickych
laboratofi.

Soucasnd doporuceni ESC ke komplexni péci o pacienty
a jejich rodinné pfislusniky s kardiomyopatii, arytmickym
syndromem nebo aortalnim syndromem stanovila celkem

Tabulka 12 - Vysvétleni standardizovaného zaznamu molekularné genetického vysledku na pfikladu NM_000238.3(KCNH2): c.1600C>T,

p.Arg534Cys, klasifikace 5, dle ACMG: PM1, PM2, PM5, PP3, PP5

Zapis
NM_000238.3(KCNH2)

Typ informace
Transkript genu

Vysvétleni

Kazdy gen ma vice transkriptl RNA, cislo transkriptu by mélo odpovidat

tomu, ktery je ptitomen v srde¢nim svalu.

Na pozici 1 600 doslo k bodové zméné cytosinu (C) na thymin (T).

V ramci sekvence genového produktu (proteinu) se aminokyselina Arginin

(Arg) na pozici 534 zménila na Cystein (Cys).

¢.1600C>T Zména na urovni cDNA
(komplementarni DNA
k transkriptu RNA)
p.Arg534Cys Zména na Urovni proteinu
5 Klasifikace (1-5)

PM1, PM2, PMS5, PP3, PP5 Kritéria ACMG

Jedna se o patogenni variantu (P).

PM1: varianta je v misté Castych pric¢innych variant a v dalezité funkéni

doméné genu, PM2: varianta DNA neni pfitomna ve zdravé kontrolni
populaci, PM5: varianta je v misté aminokyseliny, kde byly popsény i jiné
patogenni varianty, PP3: dle predik¢nich programu in silico méni tato
varianta DNA strukturu nebo funkci genového produktu, PP5: v jiné
laboratofi jiz variantu identifikovali a oznacili za patogenni.

ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics.
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni

Skupina Onemocnéni Gen Transkript Dédi¢nost Dukaz Geny dle
onemocnéni (ClinVar) ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)
ArS
BrS SCN5A NM_000335.5 AD Prakazny Ano
CPVT CALM1 NM_006888.6 AD Silny Ano
CPVT CALM?2 NM_001743.6 AD Silny Ano
CPVT CALM3 NM_005184.4 AD Silny Ano
CPVT CASQ2 NM_001232.4 AR Prakazny Ano
CPVT KCNJ2 NM_000891.3 AD Prakazny Ne
CPVT RYR2 NM_001035.3 AD Prikazny Ano
CPVT TECRL NM_001010874.5 AR Prukazny Ne
CPVT TRDN NM_006073.4 AR Prukazny Ano
LQTS CACNAT1C NM_000719.7 AD Prukazny/stredni (TS/LQT) Ne
LQTS CALM1 NM_006888.6 AD Prakazny Ano
LQTS CALM2 NM_001743.6 AD Prakazny Ano
LQTS CALM3 NM_005184.4 AD Prukazny Ano
LQTS KCNET NM_000219.6 AD; AR Silny/prakazny (LQT/JLN) Ne
LQTS KCNE2 NM_172201.2 AD Silny Ne
LQTS KCNH2 NM_000238.4 AD Prakazny Ano
LQTS KCNJ2 NM_000891.3 AD Prakazny (ATS) Ne
LQTS KCNQ1 NM_000218.3 AD; AR Prikazny Ano
LQTS SCN5A NM_000335.5 AD Prikazny Ano
LQTS TRDN NM_006073.4 AR Silny Ano
SQTS KCNH2 NM_000238.4 AD Prakazny Ano
SQTS KCNJ2 NM_000891.3 AD Stredni Ne
SQTS KCNQT NM_000218.3 AD; AR Silny Ano
SQTS SLC4A3 NM_005070.4 AD Silny/stiedni Ne
CMP
ARVC DES NM_001927.4 AD Stredni Ano
ARVC DSC2 NM_024422.6 AD; AR Prikazny/silny Ano
ARVC DSG2 NM_001943.5 AD; AR Prakazny/silny Ano
ARVC DSP NM_004415.4 AD; AR Prikazny/silny Ano
ARVC FLNC NM_001458.5 AD Nedostupné Ano
ARVC JUP NM_002230.4 AR Prakazny/silny Ne
ARVC LMNA NM_170707.4 AD Nedostupné Ano
ARVC PKP2 NM_001005242.3 AD Prakazny/silny Ano
ARVC PLN NM_002667.5 AD Stredni Ne
ARVC TMEM43 NM_024334.3 AD Prakazny/silny Ano
DCM ACTC1 NM_005159.4 AD Stredni Ano
DCM ACTNZ2 NM_001103.4 AD Stredni Ne
DCM BAG3 NM_004281.4 AD Prikazny/silny Ano
DCM DES NM_001927.4 AD Prakazny/silny Ano
DCM DMD NM_004006.3 XL Prikazny/silny Ne
DCM DSP NM_004415.4 AD; AR Prakazny/silny Ano
DCM EMD NM_000117.3 XLR Nedostupné Ne
DCM FKTN NM_001079802.2 AR Prakazny Ne
DCM FLNC NM_001458.5 AD Prakazny/silny Ano
DCM HFE NM_000410.4 AR Nedostupné Ano
DCM JPHZ2 NM_020433.5 AD Stredni Ne
DCM LMNA NM_170707.4 AD Prakazny/silny Ano
DCM MYH7 NM_000257.4 AD Prakazny/silny Ano
DCM NEXN NM_144573.4 AD Stredni Ne
DCM PLN NM_002667.5 AD Prakazny/silny Ne

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni

Skupina
onemocnéni

Onemocnéni

DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie

Pokracovani na dalsi strané

Gen Transkript
(ClinVar)
RBM20 NM_001134363.3
SCN5A NM_000335.5
SELENON NM_020451.3
SGCG NM_000231.2
TNNCT NM_003280.3
TNNI3 NM_000363.5
TNNI3K NM_015978.3
TNNT2 NM_001276345.2
TPM1 NM_001018005.2
TTN NM_001267550.2
VCL NM_014000.3
ABCC9 NM_020297.4
ACTC1 NM_005159.4
ACTN2 NM_001103.4
ALPK3 NM_020778.4
BAG3 NM_004281.4
CACNAI1IC NM_000719.7
CAV3 NM_033337.3
COX15 NM_004376.5
CRYAB NM_001289808.2
CSRP3 NM_003476.5
DES NM_001927.4
FHL1 NM_001159699.2
FLNC NM_001458.5
FXN NM_000144.5
GAA NM_000152.5
JPH2 NM_020433.5
LDB3 NM_007078.3
MYBPC3 NM_000256.3
MYH7 NM_000257.4
MYL2 NM_000432.4
MYL3 NM_000258.3
PLN NM_002667.5
PRKAG2 NM_016203.4
PTPNT1 NM_002834.5
RAF1 NM_002880.4
RIT1 NM_006912.6
SLC25A4 NM_001151.4
TNNCT NM_003280.3
TNNI3 NM_000363.5
TNNT2 NM_001276345.2
TPM1 NM_001018005.2
TRIM63 NM_032588.4
TTR NM_000371.4
FHL1 NM_001159699.2
GLA NM_000169.3
LAMP2 NM_002294.3
Mitochondrialni
PLN NM_002667.5
PRKAG2 NM_016203.4
PTPNT1 NM_002834.5
RAF1 NM_002880.4

Dédicnost

AD
AD
AR
AR
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD; AR
AD
AD
AR
AD
AD
AD
AR
AD; AR
AD
AD
XL
AD
AR
AR
AD
AD
AD
AD
AD; AR
AD; AR
AD
AD
AD
AD
AD
AD; AR
AD
AD
AD
AD
?AR
AD
XL
XL
XLD
mt
AD
AD
AD
AD

Dukaz

Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny
Nedostupné
Prikazny/silny
Stredni
Nedostupné
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné

Geny dle
ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)

Ano
Ano
Ne
Ne
Ano
Ano
Ne
Ano
Ano
Ano
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ano
Ne
Ano
Ne
Ano
Ne
Ne
Ano
Ano
Ano
Ano
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ne
Ano
Ano
Ano
Ano
Ne
Ano
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni

Skupina
onemocnéni

Onemocnéni

HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
RCM
RCM
RCM

Komorové arytmie

Komorové arytmie
Komorové arytmie
Komorové arytmie
Komorové arytmie

Syndromicka HTAD

Loeystv-Dietzlv
syndrom
Loeystv-Dietzlv
syndrom
Loeystv-Dietzlv
syndrom
Loeysuv-Dietzdv
syndrom
Loeysuv-Dietzdv
syndrom
Loeysdv-Dietzdv
syndrom

Marfandv syndrom
Meestertv-Loeysuv
syndrom
Multisystémova
dysfunkce hladké
svaloviny
Vaskulérni Ehlersav-
Danlostv syndrom
Deficit FLNA

Nesyndromicka HTAD

Nesyndromicka HTAD
Nesyndromickéd HTAD
Nesyndromickéd HTAD
Nesyndromickéa HTAD
Nesyndromicka HTAD
Nesyndromicka HTAD
Nesyndromickéd HTAD
Nesyndromickéd HTAD
Nesyndromickd HTAD
Nesyndromicka HTAD
Nesyndromicka HTAD
Nesyndromicka HTAD
Nesyndromickéd HTAD

Vzacné syndromy ¢i nozologické jednotky, u nichz je onemocnéni aorty jednim z projevi

Syndrom arterialni
tortuozity
Bikuspidalni aortalni
chlopen

Gen Transkript Dédicnost
(ClinVar)
RITT NM_006912.6 AD
SOSs1 NM_005633.4 AD
TTR NM_000371.4 AD
DES NM_001927.4 AD
TNNI3 NM_000363.5 AD
TNNT2 NM_001276345.2 AD
CALM1 NM_006888.6 AD
DPP6 NM_130797.4 AD
IRX3 NM_024336.3 ?
RYR2 NM_001035.3 AD
SMAD2 NM_005901.6 AD
SMAD3 NM_005902.4 AD
TGFB2 NM_003238.6 AD
TGFB3 NM_003239.5 AD
TGFBR1 NM_004612.4 AD
TGFBR2 NM_003242.6 AD
FBNT NM_000138.5 AD
BGN NM_001711.6 XL; XLR
ACTA2 NM_001613.4 AD
COL3AT1 NM_000090.4 AD; AR
FLNA NM_001110556.2 XL; XLR;
XLD
ACTA2 NM_001613.4 AD
FBN1 NM_000138.5 AD
LOX NM_002317.7 AD
MFAP5 NM_003480.4 AD
MYH11 NM_002474.3 AD; AR
MYLK NM_053025.4 AD; AR
PRKG1 NM_001098512.3 AD
SMAD2 NM_005901.6 AD
SMAD3 NM_005902.4 AD
TGFB2 NM_003238.6 AD
TGFB3 NM_003239.5 AD
TGFBR1 NM_004612.4 AD
TGFBR2 NM_003242.6 AD
SLC2A10 NM_030777.4 AR
MAT2A NM_005911.6 AD

Dukaz

Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné

Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné

Prakazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Silny
Prukazny
Prikazny/silny

Prikazny
Prukazny

Prikazny

Prikazny

Priikazny/silny

Priikazny
Prikazny
Silny
Stredni
Prukazny
Silny
Silny
Prikazny
Prakazny
Prikazny
Nedostupné
Priikazny
Prikazny

Prikazny

Nedostupné

Geny dle
ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)

Ne
Ne
Ano
Ano
Ano
Ano

Ano
Ne
Ne
Ano

Ne
Ano
Ne
Ne
Ano
Ano

Ano
Ne

Ano

Ano

Ne

Ano
Ano
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
Ano
Ano

Ne

Ne

Pokracovani na dalsi strané



A. Krebsova et al. 529

Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni (Dokonceni)

Skupina Onemocnéni Gen Transkript Dédicnost Dukaz Geny dle
onemocnéni (ClinVar) ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)
Bikuspidalni aortalni NOTCH1 NM_017617.5 AD Nedostupné Ne
chlopen
Juvenilni polypdzni SMAD4 NM_005359.6 AD Prdkazny Ano
syndrom
Polycysticka choroba PKD1 NM_001009944.3 AD Prikazny Ne
ledvin
Polycysticka choroba PKD2 NM_000297.4 AD Prikazny Ne
ledvin
Shprintzenlv- SKI NM_003036.4 AD Prikazny Ne
Goldbergtv syndrom
Syndrom chorého sinu  HCN4 NM_005477.3 AD Prikazny Ne
FH
FH LDLR NM_000527.5 AD; AR Prikazny Ano
FH APOB NM_000384.3 AD; AR Prikazny Ano
FH PCSK9 NM_174936.4 AD Prikazny Ano
Ostatni
FHL1-souvisejici svalova FHL1 NM_001159699.2 XL Prikazny Ne
dystrofie
FLNC-souvisejici FLNC NM_001458.5 AD Prikazny Ano
filaminopatie
Syndrom Noonanové PTPN11 NM_002834.5 AD Prikazny Ne
Syndrom Noonanové RAF1 NM_002880.4 AD Prikazny Ne
Syndrom Noonanové RIT1 NM_006912.6 AD Prikazny Ne
PLN-souvisejici PLN NM_002667.5 AD Prikazny Ne
kardiomyopatie
PRKAG2-souvisejici PRKAG2 NM_016203.4 AD Prikazny Ano
kardiomyopatie
Transthyretinova TTR NM_000371.4 AD Prikazny Ano

amyloiddza

ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics; AD - autosomalné dominantni; AR — autosomalné recesivni;
ATS - Andersenové-TawilGv syndrom; CMP - cévni mozkova prihoda; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie;

FH - familidrni hypercholesterolemie; FLNA - filamin A,

HCM - hypertroficka kardiomyopatie; HTAD — dédi¢né onemocnéni hrudni aorty; JLN - Jervelllv-Lange-Nielsendv syndrom; LQTS - syndrom
dlouhého intervalu QT; LP/P - pravdépodobné patogenni/patogenni (likely pathogenic/pathogenic) DNA varianta; RCM - restriktivni
kardiomyopatie; SGCG — onemocnéni: pletencova muskularni dystrofie; SQTS — syndrom kratkého intervalu QT; TS — syndrom Timothyové;

XL - X-vazané; XLD - X-vazané dominantni; XLR - X-vazané recesivni.

99 gend, pevné asociovanych s danym onemocnénim, vcet-
né tfi genu specifickych pro FH (tabulka 13). Pouze LP/P
varianty v téchto genech by se mély rodinam referovat.

VUS v pevné asociovanych genech dle uvazeni mezi-
oborového tymu jsou rodindm sdéleny, ale jako nejasny
nalez vhodny k ovéfeni. Az podle vysledku dalSich stratifi-
kujicich funkénich testd bude jejich vyznam dale v navaz-
né konzultaci zhodnocen.

Varianty DNA ve vzacnych genech, nalezenych v ramci
sirokych NGS panelt provadénych mnoha molekuldrné-
genetickymi centry z jiné nez kardiogenetické indikace,
zUstavaji taktéz otdzkou peclivého zvazeni v ramci mezi-
oborovych tymU a expertnich center s moznosti vyse uve-
deného postupu jako u VUS v pevné asociovanych genech.
Navic se vse fidi preferenci pacienta ke sdéleni vedlejSich
nalezu, kterymi kardiogenetické v tomto pfipadé jsou.

Vytéznost molekuldarnégenetického vysetfeni ve smy-
slu urceni patogenni nebo pravdépodobné patogenni

varianty DNA u onemocnéni srdce je v praméru pfiblliz-
né < 30 %. V nékterych pfipadech, napf. u arytmogen-
ni kardiomyopatie nebo syndromu dlouhého intervalu
QTc, dosahuje az 80 %, zatimco v pfipadé dédi¢nych
aortdlnich syndromua jen pfiblizné 10-20 %. Vytéznost
genetického vysetfeni v pfipadé hypertrofické kardio-
myopatie (Mayo skore, obr. 8) a dilata¢ni kardiomyopa-
tie (madridské skoére, obr. 9) Ize odhadnout dle navrze-
nych skore.:18

Procento zachytu pficinnych variant zalezi vyznamné
i na tom, zda diagnéza dédi¢ného onemocnéni byla sta-
novena spolehlivé. Jinymi slovy, genetické vysetfeni neni
indikovano pfi klinicko-diagnostické nejistoté, nebot ob-
zvlasté negativni vysledky klinické podezreni ani nevyvra-
ceji, ani nepotvrzuji. Provadéni molekularnégenetického
vysetieni je vhodné v expertnich centrech s rozsahlou
zkudenosti klinikd a molekuldrnich biologu, ktefi znaji
,Sva” onemocnéni a ,své” geny.
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Obr. 12 - Dopady vysledki molekularnégenetického vysetreni na pacienta a jeho rodinu.** ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé ko-
mory; DCM - dilatac¢ni kardiomyopatie; HCM - hypertrofickd kardiomyopatie; LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; NDLVC - nedilatovana

kardiomyopatie levé komory; Tx - transplantace; WL - ¢ekaci listina

Mozna individualizace péce na zakladé
urc¢itého genotypu

Dopad vysledku genetického testovani na stanoveni dia-
gndzy, progndzy a individualizaci terapie je shrnut v ta-
bulce 14 a je nejvyssi v pfipadé syndromu dlouhého inter-
valu QTc a v $irSim slova smyslu v pfipadé nahlé srde¢ni
smrti pro pozUstalé.*'3

V principu u viech onemocnéni ma vysledek vysetreni
u probanda predevsim dopad na stratifikaci rizika one-
mocnéni u jeho pfibuznych.?” Dle genotypu Ize indikovat
implantaci ICD v primdarni prevenci, Ize odhadnout ale i ri-
ziko terminalniho srde¢niho selhani (obr. 12).2282°

Kardiomyopatie

Jednotlivé fenotypy kardiomyopatii maji ¢asto znac¢né
heterogenni etiologii, od pficin genetickych, zanétlivych,
metabolickych az po pfriciny toxické.? Identifikace pato-
genni varianty genu asociovaného s danym typem kar-
diomyopatie pomUze identifikovat etiologii onemocné-
ni. To ma vyznam hlavné u kardiomyopatii s dostupnou
specifickou lécbou, jako je hereditarni forma transthyre-
tinové amyloidézy srdce, Fabryho nebo Pompeho nemoc.
V pfipadé arytmogenni kardiomyopatie pravé komory
je zachyt patogenni varianty jedno z diagnostickych kri-
térii.3® Zachyt patogennich variant ma také prognostic-
ky vyznam. V pfipadé HCM je klinicky vyznamny zachyt
patogennich variant kodujicich nékteré z tzv. fenokopii
HCM, které napodobuji obraz sarkomerické formy, ale
jsou podminény stfddavym nebo infiltrativnim onemoc-
nénim. Patfi sem zejména Danonova nemoc (LAMP2),
PRKAG2 kardiomyopatie (PRKAG2), dale familidrni trans-
thyretinova kardiomyopatie (TTR), Fabryho nemoc (GLA)
a Pompeho nemoc (GAA). Tato onemocnéni, zejména Da-
nonova nemoc, se vyznacuji rychlejsi progresi srde¢niho
selhani nez v pripadé sarkomerické formy. Kalkulator ri-
zika nahlé srde¢ni smrti u HCM (HCM Risk-SCD | QxMD)
nezohledriuje genotyp a vychazi z klinickych a echokar-
diografickych udaju. Plati vak pro jedince se sarkomeric-

kou (nebo predpokladané sarkomerickou) formou HCM,
nikoliv pro onemocnéni stfadava a infiltrativni, kde je tre-
ba postupovat na individualni bazi.?' V dobé psani tohoto
doporuceni nebylo potvrzeno, Ze by genotyp byl nezé-
vislym prediktorem mortality ani ndhlé smrti u dospélych
pacientd s HCM.%32 Kalkulator ndhlé smrti (HCM-Risk-SCD)
je validovan pro pacienty starsi 16 let. Pro pediatrickou
populaci je k dispozici analogicky kalkulator téZ podporo-
vany guidelines ESC (HCM Risk-Kids, dostupny na https://
hcmriskkids.org/). Dalsi moznosti kalkulace rizika u dét-
skych pacientl je pouziti severoamerického skérovaciho
systému PRIMaCY (dostupny na https:/primacycalculator.
com/), jehoz verze umoznuje i vlozeni vysledku genetic-
kého vysetreni (ve smyslu LP/P mutace vs. zadnad muta-
ce), pokud je provedeno. Prediktivni schopnosti jsou vsak
i u tohoto kalkulatoru velmi sporné a pozitivita gene-
tického vysetfeni redlné riziko vysoce nadhodnocuje (az
o desitky procent za pét let).

Naopak v pfipadé DCM a NDLVC se vyuziti genetického
vysetieni v rizikové stratifikaci NSS postupné dostava do
praxe a je podlozeno robustnéjsimi daty. Dalsi geneticky
stratifikované kardiomyopatie maji také své volné do-
stupné kalkulatory rizika a uvddime je v tabulce 10.

Arytmické syndromy

Nejvétsi dopad genotypu je v pfipadé LQT, kdy genotyp
spolu s délkou intervalu QTc v klidovém EKG urcuji riziko
Zivot ohroZujicich arytmii a indikaci k implantaci ICD (1-2-
3-Igt.unipv.it).? U dalsich arytmickych syndrom{ stanove-
ni jejich molekuldrni podstaty nepfispiva dle soucasnych
poznatkUd k upfesnéni odhadu jejich rizika Zivot ohrozu-
jicich arytmii a zUstdva predevsim otazkou dokumentace
varovnych symptom0 ¢i EKG morfologie apod. (tabulky
2-7). Obzvlasté na zdkladé studia rozsahlého souboru pa-
cientd s BrS genotyp neovliviiuje prognézu pacientd.®

Aortalni syndromy

Molekuldrnégenetické vysetieni pacientd s podezienim
na dédi¢nou formu aortdlniho syndromu v soucasné dobé
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objasni jen asi 20 % viech pripadld (15 % souvisi s inter-
celuldrnim prostorem a metabolismem TGFpB, 5 % souvisi
s onemocnénim sarkomery hladké svaloviny cévni stény),
proto by jeho indikace a vyhodnocovani vystupd mély byt
ponechany v kompetenci expertnich center.*

Nicméné jasna patogenni varianta je zcela urcujici pro
diagnostické a terapeutické postupy ve smyslu, jakd vy-
Setfeni provadét, jejich interval( sledovani i nacasovani
preventivniho kardiochirurgického zakroku i farmakolo-
gické terapie.*

U pacientd s familidarnim onemocnénim aorty bez
Uspésného stanoveni genotypu kromé klasickych parame-
trd sledovani aorty je vhodné se orientovat i dle rozméru
aorty pfi akutni disekci u pfibuzného. Z tohoto divodu
je dulezité ziskat dokumentaci a eventualné se dopatrat
vysledkd méreni v akutnim CT ¢&i pfi soudni pitvé. Jisté je
vhodna konzultace expertniho centra.

Familiarni hypercholesterolemie

Molekularnégenetické vysetreni objasni 30-50 % pripadu
s podezifenim na FH v zavislosti na tom, jak pfisna klinicka
diagnosticka kritéria jsou uplatnéna. U déti je uspésnost
vyssi nez u dospélych, u nichz se na hypercholesterolemii
podileji ve vétsi mite jiné nez genetické faktory. Patogen-
ni varianty v genu LDLR jsou v priiméru spojeny se zavaz-
néjsim pribéhem nez varianty v genech APOB ¢&i PCSK9
a v ramci LDLR, tzv. receptor negativni varianty, vedouci
k nulové aktivité LDL receptoru, indikuji tézsi formu one-
mocnéni nez tzv. receptor defektni varianty, zpUsobuji-
ci snizeni funkce receptoru, ale |é¢ba se vzdy fidi podle
individudlnich koncentraci LDL cholesterolu a podle in-
dividualniho rizika daného pacienta, bez ohledu na ge-
notyp. Vyjimkou jsou pacienti s homozygotni formou FH,
ktefi maji na obou alelach ,receptor negativni” variantu.
U téchto pacientu jsou standardni léky jako statiny, eze-
timib ¢i inhibitory proproteinkonvertazy subtilisin kexin

Prakticky
lékar/

. spadovy ey
Spravce . Lékar
dat (,data kardiolog urgentni
steward”) mediciny

Lipidolog Pitvajici lékar
Multidisciplinarni
tym
Neurolog Kardiolog
Psycholog Arytmolog

Molekuldrni
genetik/
bioinformatik

Klinicky
genetik

Obr. 13 - Mezioborovy tym.*

Tabulka 14 - Vyznam molekularnégenetického testovani

u jednotlivych diagnéz

Diagnéza Prognédza Terapie
Arytmické syndromy
LQT +H+ . 4+
CPVT 44 + +
Syndrom brat{ + + 2
Brugadovych
PCCD £ + +
SQT + + +
SND = ¥ _
Fibrilace sini = + _
Syndrom casné - - _
repolarizace
Kardiomyopatie
HCM +++ ++ ++
DCM ++ +++ ++
ACM +++ ++ ++
RCM + n "
Vrozené srdecni vady
Syndromické CHD +++ + -
Nesyndromické CHD + - _
Familidrni CHD ++ = -
Aortalni syndromy
Akutni disekce + + +
Aneurysma + + +
BAV + - -
MVP + 4 +
N&hla srdecni smrt +++ +++ +++

(pro pozUstalé) (pro pozUstalé) (pro pozustalé)

ACM - arytmogenni kardiomyopatie; BAV - bikuspidalni aortalni
chlopen; CHD - vrozené srde¢ni vady (congenital heart defects);

CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie
(catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia); DCM -
dilata¢ni kardiomyopatie; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LVNC
- levostranna nonkompaktni kardiomyopatie; LQT - syndrom dlouhého
intervalu QT (long QT syndrome); MVP - prolaps mitralni chlopné
(mitral valve prolapse); PCCD - progresivni porucha vedeni elektrického
vzruchu (progressive cardiac conduction defect); RCM - restriktivni
kardiomyopatie; SND - syndrom chorého sinu (sinus node disease); SQT
- syndrom kratkého intervalu QT.

Upraveno dle citaci 1 a 4.

typu 9 (PCSK9) neucinné, protoze jejich efekt je zavisly na
alespon ¢astecné zachované funkci LDL receptoru, a mu-
seji tak byt pouzity léky s jinym mechanismem ucinku,
jako jsou lomitapid ¢i inhibitory ANGPTL3 (angiopoietin-
-like protein 3).

Mezioborové kardiogenetické vysetreni

Multidisciplinarni tym (MDT)

Péce o pacienty a jejich pfibuzné s dédi¢nym kardiovasku-
l[arnim onemocnénim predpokldda uzkou mezioborovou
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Tabulka 15 - V soucasnosti existujici regionalni expertni centra, jejich zaméreni a kontakty
Pracovisté - odkaz

Region  Pracovisté
Praha

IKEM

FN v Motole

1. LF UK

a VFN v Praze
Brno

FN Brno
Ostrava

FN Ostrava
Plzen

FN Plzen

FN Olomouc

Hradec Kralové

FN Hradec
Kralové

Ceské Budéjovice

Nemocnice
Ceské
Budéjovice

Liberec

Krajska
nemocnice
Liberec

Centrum dédicnych kardiovaskularnich onemocnéni,
IKEM

Laborator vyzkumné a experimentalni kardiologie,
CEM, IKEM

Ustav biologie a lékafské genetiky 2. LF UK a FN
v Motole

Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole
Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN v Motole
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole

Diagnostické laboratore dédicnych poruch
metabolismu, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

Ustav biologie a lékaFské genetiky, 1. LF UK
a VFN v Praze

Laboratof pro studium vzacnych nemoci, Klinika
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. LF UK a VFN Praha

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie,
1. LF UK a VFN v Praze

Centrum pro Fabryho chorobu, II. interni klinika —
klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN Praha

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. LF UK a VFN v Praze

Centrum molekulérni biologie a genetiky, IHOK, FN Brno
Ustav Iékarské genetiky a genomiky, FN Brno
Cytogeneticka laboratof Brno

I interni kardioangiologicka klinika,
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Srdecni a cévni chirurgie, Centrum kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie Brno

Interni kardiologicka klinika, FN Brno
Détska interni klinika, FN Brno

Oddéleni lékarské genetiky, FN Ostrava
Interni a kardiologicka klinika, FN Ostrava

Ustav lékarské genetiky, FN Plzer
Kardiologicka klinika, FN Plzer

Ustav lékafské genetiky, FN Olomouc

I interni klinika - kardiologicka, FN Olomouc

Oddéleni lékarské genetiky, FN Hradec Kréalové
Kardiochirurgicka klinika, FN Hradec Kralové

Laborator molekularni biologie a genetiky,
Nemocnice Ceské Budé&jovice

Kardiologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice

Oddéleni genetiky a molekularni diagnostiky
Kardiovaskularni centrum, Krajska nemocnice Liberec

www.ikem.cz/cs/kardiocentrum/klinika-kardiologie/
centrum-vysoce-specializovane-pece-o-pacienty-s-dedicnym-
kardiovaskularnim-onemocnenim/a-4232/

www.ikem.cz/cs/centrum-exp-mediciny/a-37/
www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/ublg/

https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/kardiologicka-
klinika-2-If-uk-a-fn-motol/
https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/detske-
kardiocentrum-2-If-uk-a-fn-motol/

https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/pediatricka-
klinika-2-If-uk-a-fn-motol/

www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-
dorostoveho-lekarstvi/laborator/

www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/ustav-biologie-a-
lekarske-genetiky/odborne-ambulance/#

udmp.|f1.cuni.cz/laborator-lekarske-genomiky-a-
bioinformatiky

https://lwww.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/ii-interni-klinika-
kardiologie-a-angiologie/
https://int2.1f1.cuni.cz/1LFIK-39.html

https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-
a-dorostoveho-lekarstvi/kontakt/

www.cmbgt.cz
www.fnbrno.cz/ustav-lekarske-genetiky-a-genomiky/k 1479
www.cytogenetika.cz

https://www.fnusa.cz/pro-pacienty-a-navstevy/zdravotnicka-
pracoviste/1-interni-kardioangiologicka-klinika/

https://www.cktch.cz/

https://www.fnbrno.cz/interni-kardiologicka-klinika/k 1451
https://www.fnbrno.cz/vyrzpr09/dik.html

www.fno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/struktura-pracoviste
https://www.fno.cz/interni-klinika/kontakty-na-pracoviste

ulg.fnplzen.cz/cs/node/1054#main-content
https:/kard.fnplzen.cz/cs/node/51
www.fnol.cz/kliniky-ustavy-oddeleni/ustav-lekarske-genetiky
https:/kardiologie.fnol.cz/

www.fnhk.cz/oleg
https://lwww.fnhk.cz/kch/kardiologicka

www.nemcb.cz/oddeleni/centralni-laboratore/centralni-
laboratore-o-oddeleni/laborator-molekularni-biologie-a-
genetiky/
https://www.nemcb.cz/kardiologicke-oddeleni/

https://www.nemlib.cz/logmd/
https://iwww.nemlib.cz/kardiovaskularni-centrum/

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 15 - V soucasnosti existujici regionalni expertni centra, jejich zaméreni a kontakty (Dokonceni)

Region  Pracovisté

Novy Jicin
Nemocnice
AGEL
Trinec-Podlesi
a Laboratore
AGEL a.s.
Usti nad Labem
Masarykova
nemocnice
v Usti nad
Labem

Centra FH a vzacnych
dyslipidemii

Laboratore lékarské genetiky

Klinika kardiologie a Klinika kardiochirurgie
Klinika Iékarské genetiky

Pracovisté - odkaz

www.agellab.cz/zdravotnici/genetika

https://www.kzcr.eu/cz/kz/

https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/centra-pro-
lecbu-fh/

CEM - Centrum experimentalni mediciny; FH — familidrni hypercholesterolemie; IHOK - Interni hematologicka a onkologicka klinika.

spolupréaci (obr. 7 a 13). Clenové mezioborového tymu
jsou soudni lékafi v pfipadé nahlé smrti, kardiologové,
klini¢ti a molekuldrni genetici, bioinformatici, neurologo-
vé, psychologové, lipidologové, angiologové, eventudlné
gynekologové (pokud se rodice rozhodnou pro primarni
prevenci onemocnéni formou preimplantacniho testova-
ni embryi) a i prakticti 1ékafi, ktefi jsou dobie sezndmeni
s rodinnou anamnézou. Podminkou pro dobré fungovani
a zajisténi kontinuity centra jsou také sprdvci dat (Data
Steward - Centrum pro podporu open science, https:/
openscience.cuni.cz/OSCI-222.html), kterd je tfreba even-
tualné sdilet v ramci vlastniho centra i mezi centry.?

Multidisciplinarni tymy mohou vzniknout predevsim
v tercidrnich centrech zdravotni péce. Je dllezita vzajem-
na komunikace mezi odborniky nejen v rdmci jednotli-
vych center, ale i mezi centry samotnymi, protoze se jed-
na ¢asto o onemocnéni velmi vzacnd ve smyslu jednotek
pacientd a vyména zkusenosti je zasadni pro zajisténi od-
povidajici péce. V tomto ohledu je vhodné tvofit i narod-
ni databaze onemocnéni nebo specifickych molekularné-
genetickych ndleza pfi soucasném respektovani pravidel
GDPR.

Expertni centra

Dle nového Narodniho kardiovaskularniho planu (NKVP,
https://mzd.gov.cz/narodni-kardiovaskularni-plan-cr-na-
-obdobi-2025-2035/) je mimo jiné planovadno ustanoveni
expertnich center, u kterého je doloZena existence mezi-
oborovych tym0. Seznam v soucasnosti existujicich center
je uveden v tabulce 15 a bude v brzké dobé pfistupny
v ramci www.kardio-cz.cz stejné jako seznam center pro
kardiomyopatie, pro komorové arytmie. Pro FH a vzdcné
dyslipidemie jsou prislusna centra uvedena na odkazu:
https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/centra-
-pro-lecbu-fh/.

Expertni centrum by mélo zajistit nejen komplexni dia-
gnostiku dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnéni, ale
také jejich terapii léky, které nejsou snadno dostupné,
invazivni terapii arytmii az po kardiochirurgickou péci.
V expertnim centrum musi byt prostor pro opakovana vy-
Setfeni zatim asymptomatickych pribuznych v rémci kas-
kddového rodinného screeningu. Expertni centra by méla
zajiStovat postgradualni vzdélavani odbornikd, sester, ale

i Uzce spolupracovat s pacientskymi organizacemi (CAKO,
CAVO) a také mit zpracované pravni moznosti a pravidla
pro sdileni pseudoanonymizovanych dat v narodnich i
mezinarodnich registrech.

Zaveér

Genetika v kardiologii se uplatfiuje v pfipadé dédi¢nych
kardiomyopatii, arytmickych-, aortdlnich syndromu a hy-
percholesterolemii. Jejich spole¢nym jmenovatelem je
riziko nadhlé predcasné smrti. Soucasti genetiky v kar-
diologii je tedy i posmrtné vysetfeni a zajisténi kardio-
logického screeningového vysetfeni identifikovanych
pfibuznych v riziku. Sprdvna diagnostika a terapie je me-
zioborovou zalezitosti, kterou lze zodpovédné provadét
v regiondlnich expertnich centrech, jak nové navrzeno
v narodnim kardiovaskularnim planu na roky 2025-2035.
Komunikace v rdmci multidisciplindrniho tymu na lokalni
a ndrodni Urovni je zdsadni pro standardizaci a dalsi zkva-
litnéni péce o pacienty s dédi¢nym kardiovaskularnim
onemocnénim. Budovani narodnich registrl onemocnéni
a genetickych nalezl je prvnim krokem pro nadnarodni
spoluprdci predevsim v ramci Evropské sité pro vzacna
onemocnéni (ERN, https:/health.ec.europa.eu/rare-dise-
ases-and-european-reference-networks/european-refe-
rence-networks_en) za ucelem dalsiho vyzkumu a uplat-
néni novych terapeutickych postuptl i ve smyslu genové
terapie.
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Angiotensin |l

Angiotensin converting enzyme The medicinal product Giapreza containing angiotensin Il for intravenous administration has been regis-
inhibitor tered in the Czech Republic since 2023. Article describes the mechanism of action of the drug, summarizes
Extracorporeal circuit current scientific evidence of its efficacy and safety, and presents opinion of the interdisciplinary working
Renin group on the use of angiotensin Il in intensive care units, especially in patients with refractory vasoplegic
Septic shock shock. The text has been endorsed by the Czech Society of Intensive Medicine, the Czech Society of Anesthe-
VA-ECMO siology and Intensive Medicine, and the Czech Association of Acute Cardiology.

Vasoplegia

Uvod Kromé vazokonstrikce zvysuje ang-Il aktivitu sympatiku,

Angiotenzin Il (ang-ll) predstavuje kli¢ovou soucast sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Syntetic-
kd forma ang-Il nasla své vyuziti zejména u pacientl
s refrakternim vazoplegickym Sokem, kde se uplatnuje
specificky biologicky mechanismus uc¢inku ang-II. Prvni re-
gistrace Iécivého pripravku (dale jen pripravku) s obchod-
nim ndzvem Giapreza probéhla v USA v roce 2017, poté
byl v roce 2019 schvdlen Evropskou lékovou agenturou
(EMA) a od roku 2023 je Giapreza registrovana v Ceské
republice. Synteticky ang-Il rozsifuje skupinu farmak s va-
zokonstrik¢nim efektem a nékdy byva oznacovan jako
tzv. vazopresor druhé nebo treti volby u téZzkych vazople-
gickych stav(." Aktudlné platny souhrn udajd o pFipravku
(SPC) Giapreza v casti terapeutické indikace uvadi: ,,... pri-
pravek Giapreza je indikovan k Ié¢bé refrakterni hypo-
tenze u dospélych se septickym nebo jinym distribu¢nim
Sokem, kteri zustavaji hypotenzni i pres adekvatni restitu-
ci objemu a aplikaci katecholaminG a jinych dostupnych
vazopresorickych terapii..."?

Do soucasnosti bylo oviem publikovano jen velmi malé
mnozstvi dat tykajicich se klinického vyuziti ang-II. V da-
tabazi PubMed je pfi vyhledani pfislusnych klicovych ter-
minG a po ocisténi o nerelevantni odkazy dostupnych jen
59 praci. Z toho naprosta vétsina jsou ¢lanky prehledové,
nazorova stanoviska' nebo metaanalyzy.? Pouze ve tfech
pfipadech se jedna o prdace prospektivni, randomizova-
né,*® v Sesti o post hoc subanalyzy jediné zminéné mul-
ticentrické prace ATHOS-3% a dale dvé observacni prace
a 18 retrospektivnich kohort ¢i kazuistik.

Aktudlni ¢lanek popisuje mechanismus ucinku ang-Il,
shrnuje soucasné diikazy o jeho ucinnosti a bezpecnosti
a prindsi konsenzualni souhrn nazord mezioborové pra-
covni skupiny k dostupnosti a racionalnimu, expertnimi
dukazy podlozenému vyuziti pfipravku Giapreza v klinic-
ké praxi.

Mechanismus ucinku

Angiotenzin Il je oktapeptid s vazokonstrikénim ucin-
kem, aktivovany systémem renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) (obr. 1). Systém RAAS hraje vyznamnou roli v re-
gulaci krevniho tlaku, objemu krve a rovnovahy elektroly-
t0. Angiotenzin |l pasobi na angiotenzinovy receptor AT,
(v mensi mife na AT)), nachazejici se v hladké svaloviné
cév, ve spojeni s G-proteinem a aktivaci fosfolipazy C zvy-
Suje koncentraci cytosolového kalcia v hladké svaloviné
cévni stény zejména arteriol, coz vede k vazokonstrik-
¢nimu efektu a naslednému zvyseni arteridlniho tlaku.

potencuje uvolnéni vazopresinu a aldosteronu, plsobi na
reabsorpci natria a vody v tubulech ledvin.” Angiotenzin I
je rovnéz opsonin pfispivajici k u¢inné;jsi eliminaci bakterii
z organismu.?

Pripravek Giapreza je synteticky analog pfirozené-
ho hormonu ang-ll, ktery aktivuje receptory AT,, vede
k vazokonstrikci, vzestupu periferniho cévniho odporu
a nasledné ke zvyseni arteridlniho krevniho tlaku. Ang-II
mUzZe nepfimo ovlivnit i Zilni tlak prostfednictvim zvyseni
tonu kapacitnich cév, coz vede k redistribuci krve smérem
k srdci, vzestupu preloadu, a tim mUze zlepsit srdecni vy-
dej, coz dale podporuje zvyseni arteridlniho tlaku.

Evidence ucinnosti a bezpecnosti

Klinickd uc¢innost pfipravku Giapreza na zvyseni systé-
mového krevniho tlaku a jeji bezpecnost byly proka-
zany ve studii ATHOS-3.* Dopady na klinicky vysledek
pacientd se septickym 3okem nebyly jasné prokazany,
urcity prinos byl pozorovan pfi ¢asnéjsim poddani v ramci
refrakterni vazoparalyzy.® Vazokonstrik¢ni efekt se sni-
Zenim spotieby katecholaminl (dekatecholaminizace)
byl doprovézen vyssim vyskytem tromboembolickych
pfihod.5'° Post hoc analyza podskupiny pacientl s akut-
nim poskozenim ledvin ukazala, Ze podani ang-Il oproti
placebu vedlo k dfivéjSimu ukonceni postuptd nahrady
renalnich funkci a zlepseni preziti." U podskupiny pa-
cientl lécenych ang-Il na zdkladé zvysené koncentrace
reninu v plazmé (jako velmi pravdépodobné znamky
dysregulace angiotenzin konvertujiciho enzymu, ACE),
Ize ocekavat vyznamnéjsi efekt pfi 1é¢bé ang-Il s pozi-
tivnim dopadem na preziti.'>'* Vztah ke zvysené akti-
vité dipeptidyl-peptiddzy-3 rozkladajici ang-ll s moznym
nedostatkem endogenniho ang-Il (obr. 1) nebyl klinicky
prokazan.™

Bezpecnosti intravenézniho podavani ang-1l se zabyva-
la prace Busseho se zavérem: ... angiotenzin Il ma pfija-
telny bezpecnostni profil pro klinické pouziti”.'® Vztahem
mezi podanim ang-ll a vyskytem tromboembolickych pfi-
hod se zabyvala recentni prace Caragaty, zahrnuijici cel-
kem 1 461 pacient(.”” Mira tromboembolickych pfihod
byla podobnd mezi skupinami lé¢enymi ang-Il a kontrol-
nimi skupinami (venézni tromboembolické prihody byly
hlaseny u 8,8 % pacientt lé¢enych ang-ll a u 9,4 % kon-
trol, zatimco arteriadlni tromboembolické pfihody byly za-
znamenany u 11,3 % a 12,7 % pacientt). Autofi dospéli
k zavéru, Zze dostupné dukazy nepodporuji ani nevyvra-
ceji souvislost mezi podanim ang-Il a zvysenym rizikem
tromboembolickych pfihod.
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Obr. 1 - Mechanismus ucinku ang-Il. DPP3 prispiva k regulaci RAAS degradaci angiotenzinu Il a jeho degradacnich peptidt s vazodilatacnimi
ucinky (angiotenzin 1-7). ACE - angiotenzin konvertujici enzym; ADH - antidiureticky hormon; AT1-R - angiotenzinovy receptor 1; AT2-R -

angiotenzinovy receptor 2; DPP3 - dipeptidyl-peptidaza 3.

Klinické poznamky k pouziti angiotenzinu Il
u nejcastéjSich vazoplegickych syndromu

Vazoplegie na VA-ECMO

Racionalitu podani ang-Il Ize patofyziologicky zdlvodnit
u vazoparalyzy komplikujici kardiogenni 3ok lé¢eny s po-
moci veno-arteridlni mimotélni membrdnové oxygenace
(VA-ECMO), ktera derivuje krev mimo plicni cirkulaci, kde
plsobi angiotenzin konvertujici enzym (ACE), coz vede
k relativnimu nedostatku endogenniho ang-ll. Dalsim
moznym mechanismem pfispivajicim k vazoplegii je pro-
ces konverze ang-l na ang-II'® enzymem ACE2, ktery je
exprimovan v endotelu ledvin a myokardu vice nez v en-
dotelu plic v pfipadé , bypassu” plicni cirkulace pti pouziti
VA-ECMO; obé molekuly maji vazodilatacni ucinek (obr.
1)."® Vétsi soubory klinickych dat dosud chybéji. Limitujici
muze byt prokoagulacni efekt ang-Il u pacientd na mimo-
télnim obéhu.™2

Vazoplegie po vykonu v mimotélnim obéhu

Pacienti po mimotélnim obéhu (ECC) mohou byt az ve 20
% nachylni k relativnimu deficitu ang-ll. K inflamatorni
odpovédi na ECC pfispiva bypass plicni cirkulace podobné
jako u VA-ECMO, coZz omezuje minimalné pfechodné kon-
verzi ang-l na ang-Il. Zvy3ena koncentrace reninu byla po-
psana béhem ECC i po ECC, prestoze presny mechanismus
ve vztahu k rozvoji vazoplegie nebyl zatim objasnén.?
Studie ATHOS-3% primarné zafazovala pacienty v septic-
kém Soku a zahrnula i 19 pacientl s pooperacni vazople-

gii, klinicky prabéh a reakce na ang-Il byly podobné jako
u jinych pacientl se septickym Sokem. Systematicky pre-
hled zahrnujici 195 pacientt s kardiogennim sokem, kdy
u 90 % byla pfitomna vazoplegie po kardiochirurgickém
vykonu, poukazal na hemodynamickou uc¢innost podani
ang-Il (dosazeni vy3sich hodnot stfedniho arteridlniho tla-
ku a poklesu davky soucasné podavanych ostatnich vazo-
presort). Nezadouci ucinky byly zaznamenany u 27,7 %
pacientu z téch, u nichz byla tato informace k dispozici.?
Angiotenzin Il byl Uspésné pouzit v periopera¢nim obdo-
bi i u pacientd podstupujicich transplantaci srdce.?* Vyho-
da podavani ang-ll mdze byt v tzv. dekatecholaminizaci
u pacientl vystavenych myokardidlnimu stresu v souvis-
losti s kardiochirurgickou operaci.?*

Intoxikace ACEI

Terapie refrakterni hypotenze pfi intoxikaci ACEI je logic-
kou indikaci pro ang-Il, zalozenou patofyziologicky ne-
dostatkem endogenniho ang-Il. Nékolik kazuistik doku-
mentuje Uspésnou lécbu s pomoci ang-Il nejen u pacientl
s intoxikaci ACEI,?>% ale i jinych skupin antihypertenziv
(napt. kalciovych antagonistd, blokator( AT,).%

Septicky sok

Distributivni nebo vazoplegicky 3ok je charakterizovan
nizkou systémovou vaskularni rezistenci, nerovnomeér-
nou distribuci krevniho pratoku na urovni mikrocirkulace
a variabilnim srde¢nim vydejem. Vedle aktivace sympati-
ku s uvolnénim katecholaminl a vazopresinu z neurohy-
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MPA < 65 mm Hg
NAD > 0,5 pg/kg/min

Iniciélni dévka:
AVP > 0,04 IU/kg/h nicialni davka

Zvy3ena koncentrace reninu | 2-20 ng/kg/min, titrace v 5min  L_, UdrZovaci davka od 3 h:
Lécba ACEI intervalech do max. 80 ng/kg/ 1,25-40 ng/kg/min
VA-ECMO min po prvni 3 h

ECC

Obr. 2 - Davkovani ang-ll, zahajeni davkovani jako tfetiho vazopresoru je vhodné podpofit zvysenou koncentraci reninu v plazmé. Vsechna
kritéria (ACEI, VA-ECMO, st.p. ECC, detekce zvyseného reninu) nemuseji byt splnéna.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AVP - vazopresin; ECC - stav po operaci s pouzitim mimotélniho obéhu; MAP - stfedni
arteridlni tlak; NAD — noradrenalin; VA-ECMO - veno-arterialni extrakorporalni membranova oxygenace.

pofyzy je ang-Il dalsim regula¢nim vazoaktivnim hormo-
nem dulezitym pro regulaci krevniho tlaku a homeostazy
tekutin.?3

Terapie vazoplegického Soku je zalozena na poddavani
tekutin a farmak s vazokonstrikénim efektem, Iékem prv-
ni volby je noradrenalin. Zvy3ujici se davky noradrenalinu
a doba podavani jsou pfimo umérné riziku nezadoucich
ucinkl vcetné zvysené mortality a morbidity."” V situa-
cich nedostate¢ného klinického uc¢inku vysokych déavek
noradrenalinu je v praxi ¢asto zahajovdno podéavani va-
zopresinu s cilem tzv. dekatecholaminizace, tento postup
je spojen s pfiznivym dopadem na klinicky vysledek u mir-
néjsich forem septického Soku, dale ve vztahu k riziku
akutniho renalniho poskozeni, alterace plicni cirkulace
a eliminace vytokové obstrukce levé komory srde¢ni.3'-33
Soucasnd odbornd literatura podporuje koncept podani
ang-ll u pacientd ve vazoplegickém 3oku, ktefi nereaguiji
na katecholaminy — po vylouceni hypovolemie a pfi ab-
senci znamek snizeného srdecniho vydeje. Podani ang-II
je mozné zvazit pri pretrvavajici hypotenzi — stfedni arte-
ridIni tlak (MAP) < 65 mm Hg — a pfi zvysujici se davce nor-
adrenalinu (> 0,2-0,5 pg/kg/min).Z2 Angiotenzin Il maze
byt pfidan jako tzv. druhy nebo treti vazopresor. Pfizni-
vé (ve smyslu dosazeni MAP 65 mm Hg anebo moZnosti
snizit davku noradrenalinu) reaguje 60-70 % pacientu jiz
v prvnich minutach po zahajeni podavani ang-ll. Pokra-
Covani v |é¢bé ang-ll se nejevi odavodnéné, pokud neni
dosazeno klinického efektu pfi maximdlni ddvce ang-Il
v prvnich tfech hodindch a je soucasné vylouc¢ena nové
vznikla kardidlni dysfunkce nebo hypovolemie. Pfinos
podani ang-ll je ocekdvan zvlasté u pacientl s Iékovou
anamnézou ACEI, dale u podskupiny nemocnych s vazo-
plegickym Sokem a vysokou koncentraci reninu v plazmé.’
Nékteré experimentalni studie poukazuji na vhodnéjsi
detekci nizké koncentrace angiotenzinogenu, kterd by
mohla doprovazet zvysenou koncentraci reninu nebo ji
analyticky nahradit za ucelem odhadu prinosu podavani
ang-11.713

Klinické poznamky k podavani angiotenzinu Il

Jedna ampule (Giapreza) obsahuje ang-Il 2,5 mg/ml, an-
giotenzin Il je podavan v kontinudlni intravendzni infu-
zi centrdInim Zilnim katétrem, pfimé méreni krevniho

tlaku je povazovdno za nezbytné. Davkovani musi vy-
chazet z SPC pripravku, nicméné rozhodujicim faktorem
davkovani v pribéhu podavani pfipravku je klinickd od-
povéd pacienta. Poddvani ang-ll se zahajuje v inicialni
davce 2-20 ng/kg/min s postupnym navysovanim davky
dle odpovédi v 5-15min intervalech do maximalni davky
80 ng/kg/min po prvni 3 h aplikace. Udrzovaci davky po 3.
hodiné jsou 1,25-40 ng/kg/min. Doba podani Iéku byla ve
studiich max. 48 h (obr. 2).53*

Biologicky polocas nitrozilné poddvaného angiotenzi-
nu Il je priblizné 30-60 sekund. Metabolismus Iéku ne-
zavisi na rendlnich ani jaternich funkcich. Pacienti léceni
ACEl mohou velice citlivé reagovat na podani pfipravku
ang-ll, naopak pacienti léceni blokatory receptord AT,
mohou byt rezistentni na |écbu ang-Il. Podle SPC je bé-
hem lé¢by doporucena profylaxe hluboké Zilni trombdzy
(neni-li kontraindikovdna) pro mozny trombogenni po-
tencial ang-11,2353% nicméné recentni systematicky prehled
zahrnujici celkem 1 461 pacientd ze dvou randomizova-
nych a péti nerandomizovanych studii nenasel rozdil ve
vyskytu tromboembolickych pfihod (Zilnich ani tepen-
nych) v souvislosti s podanim ang-I11.3” Lék neni doporuco-
van v téhotenstvi.

Soucasné podavani jinych vazopresort jednou linkou
je pravdépodobné mozné, resp. SPC pfipravku neuvadi
zadné fyzikalné-chemické inkompatibility pfi soucasném
podavani s jinymi vazopresory.

Stanovisko mezioborové pracovni skupiny
k pouziti angiotenzinu Il u pacientu
s refrakternim vazoplegickym Sokem

Proces vzniku stanoviska

Z davodu dostupnosti pFipravku Giapreza v CR, specific-
kého mechanismu uc¢inku a jeho relativné vysoké ceny
povazovali autofi textu za vhodné formulovat nazor na
pouzivani pFipravku na pracovistich intenzivni péce v CR
a zasady pro raciondlni indikaci angiotenzinu Il u nemoc-
nych s refrakternim vazoplegickym Sokem. Plvodni zdmér
pfipravit expertni panel nominovany formalné jednotli-
vymi odbornymi spole¢nostmi pro vznik mezioborového
stanoviska metodou Delphi byl odloZzen z nasledujicich
ddvodu: a) potieba zformulovat v co nejkratsi dobé sou-
hrn nazord autord, ktefi maji urcitou klinickou zkusenost
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s poddvanim pfipravku v raznych klinickych situacich,
a podélit se o tento nazor s odbornou komunitou; b) re-
lativné nizka klinickd zkuSenost s podavanim pfipravku
Giapreza na vétsiné pracovist v CR, ktera by v sou¢asnos-
ti s vysokou pravdépodobnosti neumoznila nominovat
dostatecny pocet lékara se zkusenosti pro formulova-
ni stanoviska metodou Delphi. Proto byl zvolen format
reflektujici soucasny limitovany stav expertnich ddkaza.
Mezioborova pracovni skupina nebyla formalné nomino-
véna a tvofili ji viichni autofi ¢lanku. Clanek véetné sta-
noviska byl pred jeho odeslanim do redakce predlozen
Ceské spole¢nosti intenzivni mediciny, Ceské spole¢nosti
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny a Ceské
kardiologické spole¢nosti se Zadosti o udéleni formalni
zastity textu. Udélend zastita oslovenych odbornych spo-
le¢nosti tak umozZnuje povazovat v ¢lanku formulované
stanovisko k pouziti ang-Il za jimi podporena.

Stanovisko

| Dostupnost angiotenzinu Il na pracovistich

intenzivni péce

1. Angiotenzin Il by mél byt dostupny ve vSech centrech
vysoce specializované komplexni kardiovaskularni
péce a v centrech vysoce specializované kardiovasku-
larni péce.

2. Potfeba dostupnosti angiotenzinu Il by méla byt po-
suzovdna v kontextu miry pravdépodobnosti vysky-
tu pacient s refrakternim vazoplegickym Sokem na
daném pracovisti. Nedostupnost angiotenzinu Il na
pracovistich mimo vyse uvedena centra vysoce spe-
cializované/komplexni kardiovaskularni péce nelze
povazovat za postup, ktery je v rozporu se stavaji-
cim stavem odborného pozndni a spravnou klinickou
praxi.

3. Povazujeme za vhodné, aby v kazdém kraji byl kraj-
skymi koordinatory intenzivni péce nastaven systém
organizace zajisténi dostupnosti angiotenzinu Il pro
potieby regionalnich nemocnic.

Il Indikace a podavani angiotenzinu Il

1. Nitrozilni podani ang-Il prkazné snizuje potfebu ka-
techolaminl u pacientd s vazoplegickym Sokem ne-
reagujicim na standardni lé¢ebné postupy (zahrnuje
obvykle podavani noradrenalinu v kombinaci s vazo-
presinem).

2. Nitrozilni podani ang-ll by mélo byt zvaZzeno u pa-
cientl s a) s klinickym fenotypem vazoplegie (hypo-
tenze, nizkd systémova vaskularni rezistence, nor-
malni nebo zvyseny srdecni vydej); b) nereaguijicich
na standardni vazopresory a c) u nichz jsou vylou¢eny
vSechny ostatni odstranitelné pficiny s moznym podi-
lem na rozvoji vazoplegie.

3. Soucasny stav odborného poznani neumoznuje for-
mulovat jednoznacné stanovisko k méreni koncen-
traci reninu v procesu stanoveni indikace podavani
ang-Il.

4. Pred zahdjenim podavani ang-1l by mélo byt vzdy vy-
hodnoceno aktualni individudlni riziko hluboké Zilni
trombdézy a zvazen pomér prinosu a rizika zahajeni
profylaxe tromboembolické choroby.

5. Davkovani ang-ll vychazi z SPC pfipravku, nicméné
by mélo vzdy zohledrovat individualni klinickou od-

povéd na jeho podavéani. U pacientd, kde je ang-ll
podavan v kombinaci s ostatnimi farmaky s vazokon-
strikénim efektem a dochazi ke zlepSovani klinického
stavu, by méla byt jako prvni snizovana davka ang-II.

6. Podani metylenové modfi nenahrazuje podani ang-Il
a jeji pripadny klinicky efekt je zaloZzen na odlisném
mechanismu ve srovndani s ang-Il.

Il Sbér klinickych dat a nové expertni dikazy

1. Relevantni odborné spole¢nosti by mély iniciovat
a podporovat sbér strukturovanych dat umoznujici
analyzu ucinku, bezpecnosti a klinického vysledku
u pacientdl, kde byl podavan ang-Il.

2. Relevantni odborné spole¢nosti by mély pfi nardstu
expertnich ddkazl v odborné literature a dostate¢né
klinické zku3enosti s ang-Il iniciovat vznik reprezen-
tativniho mezioborového panelu k formulovani na-
rodniho operativniho doporuceni nebo jeho ekviva-
lentu pro podavani ang-ll u definovanych klinickych
situaci.

Zavér

Giapreza predstavuje vyznamny pokrok v 1é¢bé refrakter-
niho vazoplegického Soku rlzné etiologie, kde selhava
standardni terapie vazopresory typu noradrenalin, pfi-
padné v kombinaci s vazopresinem. Dosavadni zkusenosti
z vybranych pracovist CR podporuji zavéry publikovanych
klinickych studii a umoznuji povazovat pfipravek Gia-
preza za latku, kterd rozsifuje nase dosavadni spektrum
postupl u pacientl s refrakternim obé&hovym selhanim
na podkladé vazoplegie. K formulovani jednoznacnych
doporuceni pro pouziti ang-Il vsak neni v souc¢asnosti do-
statek expertnich ddkaza ani publikovanych klinickych
zkuSenosti.?®
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ABSTRACT

The article is a critical appraisal of the Guidelines for the management of elevated blood pressure and hy-
pertension, published by the European Society of Cardiology (ESC) in 2024, which were translated into Czech
and published in this year’s January supplement of the journal Cor et Vasa. The text draws attention to con-
troversial aspects of the ESC guidelines, especially in the context of the guidelines of the European Society
of Hypertension, published in 2023. The existence of two different European guidelines for the treatment of
hypertension and “elevated blood pressure” is misleading for both doctors and patients.

Evropska kardiologickd spole¢nost (ESC) vydala na konci
Iéta 2024 novy doporuceny postup pro lécbu zvyseného
krevniho tlaku a hypertenze.! Jedna se o dokument, kte-
ry je obvykle pfejiman jednotlivymi narodnimi kardiolo-
gickymi spole¢nostmi. Autorsky tym sestaval z 24 autord,
z nichz pouze néktefi se skutecné hypertenzi vénuji a na
toto téma publikuji. V cele autorského kolektivu stal John
William McEvoy (Galway, Irsko), ktery se zabyva prede-

vsim kardiovaskularni epidemiologii, a Rhian M. Touyz
(Montreal, Kanada), kterd publikuje skvélé prace z oblasti
genetiky a experimentalni hypertenze.

Doporuceny postup ESC byl preloZzen do cestiny a publi-
kovan v Cor et Vasa v lednu 2025.2 Nasledujici text si klade
za cil upozornit na sporné aspekty téchto doporuceni ESC,
a to zejména v kontextu doporuceni Evropské spolecnos-
ti pro hypertenzi (ESH), publikovanych jiz v roce 2023.3
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e N
[ ]
WE Klasifikace krevniho tlaku
Nezvyseny Zvyseny krevni tlak Hypertenze
krevni tlak LA yp
V ordinaci V ordinaci V ordinaci
STK < 120 mm Hg STK 120-139 mm Hg STK > 140 mm Hg
a nebo nebo
DTK < 70 mm Hg DTK 70-89 mm Hg DTK =90 mm Hg
HBPM HBPM HBPM
STK < 120 mm Hg STK 120-134 mm Hg STK > 135 mm Hg
a nebo nebo
DTK < 70 mm Hg DTK 70-84 mm Hg DTK > 85 mm Hg
ABPM ABPM ABPM
STK pres den < 120 mm Hg STK pres den 120-134 mm Hg STK pres den > 135 mm Hg
a nebo nebo
DTK pres den < 70 mm Hg DTK pres den 70-84 mm Hg DTK pres den > 85 mm Hg
Nedostatecné dikazy Stratifikace rizika pro vyhledavani Kardiovafkgllérnl' ri’ziko e
potvrzujici i¢innost a bezpecnost jedincd s vysokym KV rizikem pro dostatecné vysoké, aby
farmakologické tpravy TK farmakologickou tpravu TK ! zaslouz.llo zahdjeni
farmakologické upravy TK
Stanoveni diagndzy hypertenze a zvyseného TK vyZaduje potvrzeni méfenim TK mimo ordinaci
(HBPM nebo ABPM) nebo alespori jedno dalsi ndsledné méreni v ordinaci
L @ESC

Obr. 1 - Klasifikace krevniho tlaku podle ESC, 2024.2 ABPM - ambulantni monitorovani krevniho tlaku; DTK - diastolicky krevni tlak; HBPM
- monitorovani krevniho tlaku v domacim prostredi; STK - systolicky krevni tlak.

V Evropé tedy mdme v soucasné dobé dvoje doporuceni
pro diagnostiku a Ié¢bu hypertenze. Historie spolecnych
doporuceni ESH a ESC saha zpét do roku 2003. Existuje pi-
semnd dohoda o tom, Ze obé spole¢nosti budou pokraco-
vat v tvorbé spolecnych doporuceni pro hypertenzi. Avsak
podminky, které byly pfed vznikem soucasnych guidelines
ze strany ESC nabidnuty, nebyly pro ESH akceptovatelné.*
Proto se kazda ze spolecnosti rozhodla vydat sva vlastni
doporuceni. Soucasna situace je tak zna¢né neprehledna
jak pro lékare, tak i pro pacienty. Nicméné je tfeba pfi-
znat, ze 80-85 % textu obou doporuceni obsahuje shod-
na stanoviska. V nasledujicim textu jsou shrnuty nékteré
zésadni rozdily.

Definice a klasifikace hypertenze a ostatnich
kategorii krevniho tlaku

Klasifikace ESH pro krevni tlak (TK) v ambulanci zGstava
proti spole¢nym doporuc¢enim z roku 2018 nezménéna.
Nemeéni se ani definice hypertenze, nové se objevuje pou-
ze kategorie izolované diastolické hypertenze (tabulka 1).
Doporuceni ESC z roku 2024 pouZivaji stejnou definici hy-
pertenze (tj. opakované naméreny krevni tlak [TK] v am-
bulanci > 140/90 mm Hg). Hodnoty TK < 120/70 mm Hg
jsou nové nazyvany ,nezvyseny krevni tlak” (non-eleva-
ted blood pressure). Rozmezi hodnot mezi ,nezvysenym
TK” a hypertenzi se nazyvd ,zvyseny krevni tlak” (v am-
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Tabulka 1 - Definice a klasifikace krevniho tlaku podle méreni

v ordinaci (mm Hg) podle ESH, 2023

Kategorie Systolicky tlak  Diastolicky tlak
Optimalni <120 a <80

Normalni 120-129 a 80-84

Vysoky normalni 130-139 a/nebo 85-89
Hypertenze 1. stupné (mirnd)  140-159 a/nebo 90-99
Hypertenze 2. stupné 160-179 a/nebo 100-109
(stredné zavazna)

Hypertenze 3. stupné (zavazna) > 180 a/nebo >110

Izolovand systolicka hypertenze > 140 a <90

Izolovanad diastolickd <140 a >90

hypertenze

bulanci 120-139/70-89 mm Hg) (obr. 1). Aplikujeme-li tyto
kategorie TK na populaci Ceské republiky stfedniho véku
vysetfené v ramci projektu post-MONICA,> znamena to,

Ze nezvyseny TK se v muzské populaci témér nevyskytuje
(7.1 % ve vékové skupiné 25-34 let; 0,7 % ve vékové sku-
piné 55-64 let) a u Zen vyrazné ubyva s vékem (26,3 % ve
vékové skupiné 25-34 let; 2,7 % ve vékové skupiné 25-64
let). Naproti tomu definici kategorie zvyseného krevniho
tlaku v ¢eské populaci splfiuje 53 % osob stfedniho véku.

Zahajeni medikamentozni lécby

Obé doporuceni se shoduji v tom, Ze pfi hodnotach TK
> 160/100 mm Hg zahajujeme neprodlené medikamen-
tézni 1éCbu. Doporuceni ESC navrhuji stejny postup i v pfi-
padé hodnot TK 140-159/90-99 mm Hg, bez ohledu na
kardiovaskularni (KV) riziko (obr. 2). Podle doporuceni
ESH iniciujeme medikamentdzni 1é¢bu pouze pfi opako-
vané namérenych hodnotach TK > 150/95 mm Hg, v pfi-
padé pouze mirného zvyseni TK (140-149/90-95 mm Hg)
muzeme u osob s nizkym KV rizikem a bez prokdzaného
orgdnového poskozeni uplatriovat nefarmakologickou

Screening hypertenze méfenim TK v ordinaci

]

| |

Nezvyseny TK
< 120/70 mm
Hg

Zvyseny TK
120-139/70-89
mm Hg

l

Onemocnéni
s vysokym KV rizikem
nebo
SCORE2/SCORE2-OP > 10 %
nebo
SCORE2/SCORE2-OP 5 % az < 10 %
+ modifikatory rizika

> 40 let

?
Prilezitostny Pfilezitostny
screening TK screening TK

alespon jednou alespon jednou

za 3 roky za rok
(trida Ila) (trida Ila)

Ano ? Ano
mérfenim doma

monitorovanim
(trida 1)

\

|

Hypertenze
140-159/90-99
mm Hg

v

Potvrdte TK nejlépe

nebo ambulantnim

} }

Hypertenze
160-179/100-109
mm Hg

Hypertenze
>180/110
mm Hg

v v

Urychlené potvrdte TK, Ovérte pripadnou

nejlépe mérenim doma pritomnost
nebo ambulantnim emergentniho
monitorovanim hypertenzniho stavu
(trida I) (trida 1)

@ESC—

Obr. 2 - Protokol pro potvrzeni diagnézy hypertenze podle ESC, 2024. KV - kardiovaskularni; SCORE2 - Systematic COronary Risk Evaluation
2, SCORE2-OP - Systematic COronary Risk Evaluation 2 - Older Persons; TK - krevni tlak.
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Hypertenze Hy|
1. stupné 1.
TK 140-159/90-99|TK 140-

Hypertenze
1. stupné
TK 140-159/90-99 |TK 160-179/100-109

Hypertenze
2. stupné

Hypertenze
3. stupné
TK>180/110

S pfiznaky* nebo s HMOD nebo CKD

stadia > 3 nebo KVO

Pouzivejte
Minimalné 1 dalsi navstéva ambulance HBPM a/nebo
(napf. do 4 tydnu) ABPM, kdykoli
N to povazujete
za uzitecné
( N a proveditelné
Diagndza potvrzena — upravit zivotospravu
\ I J
@ J
Pokud je TK Pokud je TK oy SNt ; i &
< 150/95 > 150/95 Okamzité zahajeni medikamentézni lécby

Pokud neni TK

kontrolovan, zahajte
medikamentozni lIécbu

Cil: dosazeni optimalni kontroly TK do 3 mésict

© ESH 2024

Obr. 3 - Strategie inicidlni 1écby hypertenze s cilem kontroly TK do tfi mésicd, ESH 2023. ABPM - ambulantni monitorovani krevniho tlaku;
CKD - chronické onemocnéni ledvin; HBPM - monitorovéni krevniho tlaku v domdcim prostiedi; HMOD - hypertenzi mediované organové

poskozeni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; TK - krevni tlak.

* Kromé pfiznakd, které jsou spojeny s HMOD, Ize vzit v Uvahu i dal3i pfiznaky spojené s hypertenzi, jako jsou bolest hlavy, dusnost, zavraté

nebo buseni srdce.

|é¢bu po dobu tfi mésicl. Pokud v tomto obdobi nedojde
k poklesu TK na hodnoty < 140/90 mm Hg, zahajujeme
farmakologickou Iéc¢bu (obr. 3).

Podle soucasnych doporuceni ESC je Uprava zZivotospra-
vy (nefarmakologicka lé¢ba hypertenze) doporucovana
i viem osobam se zvysenym TK. Medikamentdzni lécba
muUze byt iniciovana, pokud se hodnoty systolického
krevniho tlaku (STK) pohybuji v rozmezi 130-139 mm
Hg a pacient ma soucasné onemocnéni s dostatecné vy-
sokym KV rizikem (klinicky prokadzané kardiovaskular-
ni onemocnéni [KVO], stfedné zdvazné nebo zavaziné
chronické onemocnéni ledvin, pfitomnost hypertenzi
zprostfedkovaného organového poskozeni, diabetes
mellitus a familidrni hypercholesterolemii) nebo jeho KV
riziko podle tabulek SCORE2/SCORE2-OP > 10 %, pfipad-
né je toto riziko v intervalu 5 az < 10 % a jsou pfitomny
tzv. modifikatory rizika (obr. 4). V praxi to tedy zname-
nd, Ze znac¢nd cast osob s STK v rozmezi 130-139 mm Hg
se kvalifikuje na medikamentoézni [écbu. Guidelines ESC
se v tomto sméru opiraji o metaanalyzu Blood Pressu-
re Lowering Treatment Trialists,® kterd zahrnuje udaje
344 716 osob ze 48 randomizovanych klinickych studii.

Hlavnim poselstvim této metaanalyzy je tvrzeni, Ze sni-
Zeni STK o 5 mm Hg snizuje riziko velkych KV pfihod bez
ohledu na predchozi diagnézy KVO i v pasmu vysokého
normdlniho TK (130-139/85-89 mm Hg). Tato metaa-
nalyza v3ak byla jiZ dfive predstaviteli ESH podrobena
tvrdé kritice.” Kromé jiného fada dulezitych klinickych
studii nebyla zahrnuta. To je i pfipad studie HOPE-3,
kde profit z antihypertenzni [éCby byl prokadzan pouze
u pacientd s STK > 143,5 mm Hg.®2 U nékterych nemoc-
nych zminénych jako kandidati antihypertenzni medika-
ce zvyseného tlaku antihypertenziva skute¢né pouzita
budou, ale nikoli primarné k ovlivnéni krevniho tlaku.
To plati napfiklad pro nemocné se srde¢nim selhanim,
kde se snazime docilit zlepseni symptomU a prognozy
(napt. blokatory systému renin-angiotenzin, betabloka-
tory), s poruchami srde¢niho rytmu (napf. betablokato-
ry), s korondrni chorobou (betablokatory, blokatory kal-
ciovych kandll) a pro nemocné s chronickym onemocné-
nim ledvin (blokatory systému renin-angiotenzin).
Naopak velmi sporné je zahajovani medikamentézni
[écby u osob se ,,zvysenym krevnim tlakem” a vysokym KV
rizikem na zakladé tabulek SCORE2/SCORE2-OP > 10 %,
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Obr. 4 - Modifikatory rizika rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni.2 ASKVO - KVO na podkladé aterosklerdzy; HIV - virus lidské imuno-

deficience.

pfipadné v intervalu 5 az < 10 % za pfitomnosti modi-
fikatoru rizika.® Tento pfistup je obzvlast problematicky
u starsich osob ve véku nad 65 let, které v nasich zemépis-
nych 3itkach pfi pouziti tabulek SCORE2 a SCORE2-OP pro
zemé s vysokym KV rizikem spadaji do kategorie vysoké-
ho KV rizika, a podle doporuceni ESC se tudiZ pfi neuspé-
chu nefarmakologické Iécby kvalifikuji pro zahajeni [écby
medikamentézni. Nebyla provedena Zadnd randomizo-
vana klinickd studie u osob s pocate¢nim systolickym TK
< 140 mm Hg, s vyjimkou placebem kontrolované Heart
Outcomes Prevention Evaluation-3 (HOPE-3),® kde pfinos
z |écby byl prokdzan pouze u pacientd se vstupnim STK
> 143 mm Hg. V pfipadé pacientu starsich 70 let se mGze
jednat i o tzv. kiehké pacienty s rizikem padu a frak-
tur. Agresivni pfistup k antihypertenzni [écbé u starsich

pacientd nad 70 let tedy neni podlozen vysledky velkych
klinickych studii."

Cilové hodnoty krevniho tlaku

Cilové hodnoty pro STK jsou doporucovany ESC v rozme-
zi 120-129 mm Hg bez rozdilu véku, za predpokladu, ze
jsou nemocnym tolerovany. Doporuceni ESH jsou v tomto
sméru konzervativnéjsi a zdavislé na véku pacienta. Stej-
né cilové hodnoty doporucuje ESH pro pacienty do 64
let véku, pro vyssi vékové kategorie je doporuceno roz-
mezi STK 130-139 mm Hg a u nemocnych nad 80 let Ize
tolerovat i hodnoty STK 140-150 mm Hg. Konzervativni
cilové hodnoty jsou pro bézné sledovaného nemocného
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s hypertenzi spojeny s mensi ¢etnosti nezaddoucich ucinka.
Nékteré studie navic naznacily efekt kfivky J, kdy nizké
hodnoty mohou byt zejména pro nemocné s ischemickou
chorobou srdecni prognosticky nevyhodné. Prognosticky
dopad agresivnich cill sice naznacila studie SPRINT, avsak
hodnoty krevniho tlaku v ni byly hodnoceny prevazné au-
tomatickym mérenim tlaku v ambulanci, pfi kterém jsou
vyznamné nizsi nez pfi méreni Iékafem ¢i sestrou.

Screening primarniho hyperaldosteronismu

Soucasna doporuceni ESC navrhuji screening hyperaldoste-
ronismu (PH) u viech dospélych s prokdzanou hypertenzi.
Neni pochyb o tom, Ze PH je nejcastéjsi formou sekundarni
hypertenze a Ze je velmi silné poddiagnostikovan. Provedi-
telnost plosného screeningu je ale problematicka i s ohle-
dem na to, Ze vétSina nemocnych s hypertenzi je v rukou
praktickych Iékard, jejichz moznosti v tomto sméru jsou
omezené. V souladu s doporucenimi ESH se domnivame,
ze screening PH ma byt provadén cilené u osob se zavaz-
nou nebo rezistentni hypertenzi, u hypertenze provdzené
hypokalemii a dale u mladych jedincl do 40 let véku.

Postaveni betablokatora v 1é¢bé hypertenze

Jednou ze zasadnich novinek doporuceni ESH z roku
20233 je prfehodnoceni postaveni betablokatord v [é¢bé
hypertenze a jejich zafazeni mezi Iéky prvni volby v lé¢-
bé hypertenze, tzn. Ze jsou postaveny na stejnou Uroven
jako ostatni skupiny antihypertenziv, tj. thiazidy nebo
thiaziddm podobna diuretika (chlortalidon a indapamid),
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), blo-
katory receptord AT, pro angiotenzin Il a blokatory kal-
ciovych kandll. Tento pfistup je odlisny od fady dalsich
doporuceni?> véetné ESC.

Ve spole¢nych doporucenich ESC/ESH z roku 2018
bylo zminéno, Ze u betablokatord podobné jako u ostat-
nich skupin antihypertenziv byla v randomizovanych kli-
nickych studiich prokdzana schopnost Gcinné snizovat TK
a KV prihody. Z tohoto dlvodu jsou betablokatory pova-
Zovany za jednu z hlavnich skupin antihypertenziv, ktera
ma podobny stuperi dlkazl jako zbyvajici ¢tyfi skupiny
antihypertenziv. Navzdory tomu v doporucenich z roku
2018" betablokatory nebyly zahrnuty mezi Iéky prvni vol-
by u hypertenze a byly doporuceny pouze pro specifické
klinické situace, jako jsou doprovodna srde¢ni onemoc-
néni (srde¢ni selhdni, angina pectoris, stavy po infarktu
myokardu a fibrilace sini) nebo u mladych Zen, které jsou
téhotné nebo planuji téhotenstvi. Dlvodem byla nékterd
data o mensim ovlivnéni rizika mozkovych pfihod a mor-
tality z kardiovaskularnich pfic¢in a zafazeni betablokato-
rd zpét do prvni linie vyvolalo i pomérné ostrou diskusi
ze stran nékterych odbornik(.'? Problematické je, Ze z dat
o betablokatorech nebyl selektivné vyriat atenolol, ktery
se skute¢né svym horsim az negativnim ucinkem lisi. Po-
staveni betablokator( v poslednich doporucenich ESC pro
Ié¢bu zvyseného krevniho tlaku a hypertenze se zasadnéji
neméni a ponechavaji je jako léc¢bu jen u vybranych sku-
pin, kterou lze ale indikovat v kterémkoliv kroku lé¢by
hypertenze.

Doporuceni lécby prvni linie

Guidelines ESC ponechdvaji v prvni linii moznost nasazeni
kombinac¢ni Iécby, a to v nizkych davkach. Explicitni vyja-
dreni o nizkych davkach v prfedchozich doporucenich ne-
figurovalo a je problematické zejména u Iéka blokujicich
systém renin-angiotenzin (ACEIl, sartany), jejichz neza-
douci ucinky se s davkou zvy3uji jen minimalné, ale jejich
schopnost organové ochrany a zabrdnéni nékterym neza-
doucim ucinklim (napfiklad potlaceni rizika hypokalemie
u diuretik) je u vyssich davek vice vyjadrena.

Zavéry

e Existence dvou rozdilnych evropskych doporuceni pro
lécbu hypertenze a ,zvyseného TK” je zavadéjici pro
Iékare i pacienty. Do budoucna je tfeba vyvinout maxi-
malni Usili, aby se situace neopakovala.

e Cile guidelines ESC jsou velmi ambicidzni, v denni praxi
obtizné realizovatelné; nezadouci ucinky lé¢by jsou zo-
hlednény jen okrajové.

e Snizeni hodnoty TK napfi¢ celou populaci mize prispét
ke snizeni zatéZe populace spojené s vyssimi hodnota-
mi TK.
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Z uvedeného obsahu je zfejmé, Ze vznikla zatim napros-
to unikatni uc¢ebnice moderniho formatu, ktera doklada
soucasné uzké prolinani dvou velkych obord mediciny —
kardiologie a onkologie. Kardiovaskularni a onkologicka
onemocnéni sama o sobé predstavuji hlavni pficiny mor-
bidity a mortality v celém vyspélém svété. Dnes také vime,
Ze u pacientt s kardiovaskuldrnim onemocnénim existuje
vys3i riziko nddorovych onemocnéni, u onkologickych ne-
mocnych je postizeni kardiovaskuldrni také castéjsi. Pre-
devsim proto je tato krasnd monografie cennd, nebot jeji
komplexni obsah shrnuje viechny aspekty, se kterymi se
v klinické praxi setkavaji odbornici prakticky vSech obo-
rG. Podafilo se zaradit viechna podstatna témata tykajici
se diagnostiky a lécby kardioonkologickych nemocnych,
cenna jsou viechna, ale jisté stoji za zminku oblasti, kte-
ré bézné popisovany nejsou, coz predstavuje predevsim
druha polovina knihy od kapitoly dvacet. Tfi hlavni pora-
datelé knihy ptipravili ve spolupraci s padesati prednimi
odborniky z probirané problematiky mimoradné kvalitni
monografii. Kniha splnuje svou Urovni pozadavky na $pic-
kové dilo souc¢asné doby, a pokud ji mdme nékomu do-
porucit, tak v tomto pfipadé je to celd obec medicinska,
protoze s problematikou diagnostiky a 1é¢by v kardioon-
kologii se dnes setkavame prakticky na vsech pracovistich
bez ohledu na odbornost.

Je nutné také vyzdvihnout vysokou kvalitu zpracovani
monografie od tymu Grada Publishing.

Prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc. FACC, FESC,
Il. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékarska
fakulta Univerzity Karlovy a Vseobecna fakultni
nemocnice v Praze,

e-mail: aschermann@seznam.cz



s EESKA (A
ESK’;\EWE KARDIOLOGICKA AS Ka I‘diOTEChv
PRO SRDECNi RYTMUS SPOLECNOST PS CESKE KARDIOLOGICKE SPOLECNOSTI

% T1 listopadu 2025
Clarion Hotel Olomouc

CESKE A SLOVENSKE

SYMPOZIUM
O ARYTMIICH
A KARDIOSTIMULACI

WWW.KARDIO-CZ.CZ | WWW.ARYTMIE.SK



IPN NILEMDO® I NUSTENDI

(kyselina bempedoovd) (kyselina bempedoové a ezetimib)

JEDTE SI PRO SNIiZENi LDL-C,
ABYSTE SNiZILI KV RIZIKO"?

Kdyz statiny a ezetimib hésiééi pFidejAtj'nou o
NILEMDO® / NUSTENDI®, abyste pomohll svym pacientim
~ jit jeste dale ve snizovani KV rizika.'?2

Pri predepisovani se prosim seznamte s SPC NILEMDO® a NUSTENDI®.

S KYSELINOU BEMPEDOOVOU G

: ZENTIVA Daiichi-Sankyo
MEJTE CHOLESTEROL POD KONTROLOU
¥ Tyto [&&ivé pripravky podléhaji daldimu sledovani. To umozni rychlou identifikaci novych bezpeénostnich informaci. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezieni na nezddouci U¢inky. Jak hlasit nezadouci G¢inky viz bod 4.8 souhrnu Gdajl o pFipravku.

Zkracena informace o pripravku NILEMDO - Léciva latka: kyselina bempedoova 180 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Hypercholesterolemie a smisena dyslipidemie: k [é¢bé dospélych s primarni
hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smisenou dyslipidemii, jako doplnék diety: v kombinaci se statiny nebo statiny a jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidd u pacientd
neschopnych dosahnout cilové hladiny cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) pomoci maximalni tolerované davky statinu, nebo samostatné nebo v kombinaci
s jinymi terapiemi ke snizeni hladiny lipidd u pacientd, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich néktery statin kontraindikovan. Kardiovaskularni onemocnéni(KVO): lé¢ba dospélych s prokazanym
aterosklerotickym KVO nebo vysokym rizikem aterosklerotického KVO za Géelem sniZeni KV rizika pomoci snizeni hladiny LDL-C, jako doplnék ke korekci ostatnich rizikovych faktorl: u pacientl uzivajicich
max.tolerovanou davku statinu s ezetimibem nebo bez ezetimibu nebo samostatné nebo samostatné nebo v kombinaci s ezetimibem u pacientd, ktefi maji statinovou intoleranci nebo je u nich statin
kontraindikovan. Davkovani: doporucena davka je jedna 180 mg potahovand tableta denné. Soubézna lécha simvastatinem: davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientd
se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci, ktefi nedosahuji svych lé€ebnych cill na nizsich davkach a u nichZ se ofekava, ze prinosy prevazi nad potencialnimi
riziky). Porucha funkce ledvin: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana mira glomerulérni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené Udaje, a u pacientd v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin na dialyze nebyla lé¢ba zkoumana. Mlze byt vyZadovano zvysené sledovani nezadoucich Ucinkd. Porucha funkce jater: u pacientl s tézkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné
jaterni testy. Pediatricka populace: bezpecnost a G¢innost nebyly dosud stanoveny, nejsou dostupné udaje. Zpdsob podani: peroralng, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na
lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, téhotenstvi, kojeni, soub&zné uzivani simvastatinu > 40 mg denné. Zvlastni upozornéni: potencialni riziko myopatie pfi soubézném pouzivani statini:
u pacientd, kterym je pripravek podavan jako dopliikova terapie statinu, je tieba sledovat vyskyt nezadoucich G&inkl spojenych s pouzivanim vysokych davek statind, soubézné se nemaji uzivat davky
simvastatinu > 40 mg; zvySen/ sérové hladiny kyseliny mocové: kyselina bempedoova mlze zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mlze zplsobovat nebo zhorSovat hyperurikemii a vyvolavat dnu
u pacientl s anamnézou dny nebo predispozici k ni; zvysené hodnoty jaternich enzymd: pri zahajeni lé€by maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lécba pripravkem ma byt ukoncena, jestlize pretrvava
zvySena hladina aminotransferaz > 3 x ULN; porucha funkce ledvin: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientd s ESRD na dialyze mGze byt pfi podavani pfipravku vyZadovano dodate¢né
sledovani nezadoucich G¢inkd; porucha funkce jater: u pacientd s téZkou poruchou funkce jater je tieba zvazit pravidelné jaterni testy; antikoncepce: zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby pouzivat G¢innou
antikoncepci; pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakce: podavani kyseliny bempedoové spolené s lé&ivymi pripravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3 (tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir,
glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin) mdze vést ke zvySeni koncentrace téchto (é&ivych pripravkid v plazmé. Kyselina
bempedoové in vitro inhibuje OAT2, coz mlze byt mechanismus zodpovédny za mirné zvy3eni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové, také mlZe potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci
Lé¢ivych pripravkd, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mlze v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Téhotenstvi a kojeni: v téhotenstvia béhem kojeni kontraindikovan.
Zeny ve fertilnim véku musi béhem lécby pouzivat Gc¢innou antikoncepci. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: nulovy nebo zanedbatelny vliv. Nezadouci G¢inky: ¢asté: anémie, dna, hyperurikemie,
zvySenihladinyaspartataminotransferazy, bolest konéetin, snizend mira glomerularnifiltrace. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: Zadné zvlastni podminky. Registraéni €islo: EU/1/20/1425/001-011.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 10. 5. 2024. Vydej: pFipravek je vazan na lékarsky predpis a je
Castecné hrazen z prostiedkl verejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim nebo vydejem se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku, kterou obdrZite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102
37 Praha 10, Ceska republika.

Zkracena informace o pripravku NUSTENDI - Léciva latka: kyselina bempedova 180 mg a ezetimib 10 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Hypercholesterolemie a smiSena dyslipidemie: indikovan k lé¢bé
dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smidenou dyslipidemii, jako doplnék diety: v kombinaci se statiny u pacientd neschopnych dosahnout cilové hladiny
LDL-C pomoci maximalni tolerované davky statinu spolu s ezetimibem; samostatné u pacientd, ktefi bud maji statinovou intoleranci, nebo je u nich statin kontraindikovan, a nejsou schopni dosdhnout cilové
hladiny cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustot& (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) pouze pomoci ezetimibu; u pacientt jiz lé¢enych kombinaci kyseliny bempedoové a ezetimibu jako samostatnych
tablet se statinem nebo bez n&j. Kardiovaskularni onemocnéni (KVO): Lécba dospélych s prokazanym aterosklerotickym KVO za Ucelem sniZzeni KV rizika pomoci snizeni hladiny LDL-C, jako doplnék ke
korekci ostatnich rizikovych faktor(: u pacientl uzivajicich max. tolerovanou davku statinu, jejichZ stav neni dostate¢né kontrolovan dopliikovou lé¢bou ezetimibem nebo u pacientd, ktefi bud maji statinovou
intoleranci nebo je u nich statin kontraindikovan a jejich stav neni dostate¢n& kontrolovan lécbou ezetimibem nebo u pacient( jiz lé€enych kombinaci kyseliny bempedoové a ezetimibu ve formé samostatnych
tablet. Davkovani: doporucend davka je 1 potahovana tableta 180 mg/10 mg denné. Spolecné podani se sekvestranty Zlucovych kyselin: 2 hodiny pied nebo alespori 4 hodiny po podani sekvestrantl Zlu¢ovych
kyselin. Soubézna lécba simvastatinem: davka simvastatinu ma byt omezena na 20 mg denné (nebo 40 mg denné u pacientt se zavaznou hypercholesterolemii a vysokym rizikem kardiovaskularnich
komplikaci, ktefi nedosahuji svych lécebnych cild na nizSich davkach a u nichz se oekava, ze prinosy prevazi nad potencialnimi riziky). Porucha funkce ledvin: u pacient( s tézkou poruchou funkce ledvin
(definovanou jako odhadovana mira glomerularni filtrace < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen omezené Udaje, a u pacientd v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin na dialyze nebyla lé¢ba kyselinou
bempedoovou zkouména. Mize byt vyzadovano zvysené sledovani nezadoucich Gcinkl. Porucha funkce jater: nedoporucuje se u pacientd se stfedné tézkou (tfida B podle Childa-Pugha) nebo tézkou (tFida
C podle Childa-Pugha) poruchou funkce jater, jelikoz G¢inky zvySené expozice ezetimibu nejsou znamy. Pediatrickd populace: bezpeénost a Ucinnost nebyly stanoveny, nejsou dostupné zadné daje. Zplisob
podani: peroralné, s/bez jidla, tablety polykat celé. Kontraindikace: hypersenzitivita na Lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku; téhotenstvi; kojeni; soubézné uzivani simvastatinu > 40 mg denné;
podavani spolecne se statiny je kontraindikovano u paC|entu s aktivnim onemocnénim jater nebo neobjasnénymi pretrvava]luml zvy$enimi hladin serovych aminotransferaz; Je-li prlpravek podavan spole¢né
se statinem, vénujte prosim pozornost souhrnu udaju o pripravku pro danou statinovou terapu Zvlastni upozornenl potencialni riziko myopa!/e pri soubézném pouzn/an/ statind: u pacientd, kterym je
pripravek podavan jako dopliikova terapie statinu, je tfeba sledovat vyskyt nezadoucich G¢ink( spojenych s uzivanim vysokych davek statin(, soubézné s pfipravkem se nemaji uzivat davky simvastatinu > 40
mg; zvyseni sérové hladiny kyseliny mocové: kyselina bempedoova mize zvySovat sérovou hladinu kyseliny mocové, mize zpisobovat nebo zhor$ovat hyperurikemii a vyvolavat dnu u pacientl s anamnézou
dny nebo predispozici k ni; zvysené hodnoty jaternich enzymd: pfi zahajeni lé¢by maji byt provedeny testy jaternich funkci. Lécba pripravkem ma byt ukonéena, jestlize pretrvava zvySend hladina
aminotransferaz > 3 x ULN; porucha funkce ledvin: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientd s ESRD na dialyze mize byt pri podavani pFipravku vyzadovano dodate¢né sledovani nezadoucich
Ucinkd; porucha funkce jater: nedoporucuje se u pacientl se stfedné tézkou aZ tézkou poruchou funkce jater; fibraty: pokud u pacienta uZzivajiciho pripravek Nustendi a fenofibrat existuje podezfeni na
cholelitiazu, je indikovano vySetreni zluéniku a lé¢ba ma byt ukonéena; cyklosporin: sou€asné uzivani s opatrnosti, monitorovat koncentrace cyklosporinu; antikoagulancia: u pacientl uzivajicich s pfipravkem
soucasné warfarin, jiné kumarinové antikoagulancium nebo fluindion je tfeba nalezité monitorovat mezinarodni normalizovany pomér (INR); antikoncepce: zeny ve fertilnim véku musi béhem é¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci; pomocné latky: obsahuje laktozu. Interakce: Soubézné podavani fenofibratu nebo gemfibrozilu mirné zvysovalo celkovou koncentraci ezetimibu. Nelze vyloucit, Ze terapeuticke uzivani
pripravku Nustendi s sebou mliZe nést riziko tvorby Zlu¢ovych kamen(. Postupné snizovani hladiny cholesterolu lipoproteinu o nizké hustoté (LDL-C) po nasazeni pFipravku Nustendi k cholestyraminu méze
byt v disledku této interakce méné vyrazné. Glukuronid kyseliny bempedoové je substratem OAT3. Podavani pripravku Nustendi spole¢né s léEivymi pripravky, které jsou substraty OATP1B1 nebo OATP1B3
(tj. bosentan, fimasartan, asunaprevir, glekaprevir, grazoprevir, voxilaprevir a statiny jako atorvastatin, pravastatin, fluvastatin, pitavastatin, rosuvastatin a simvastatin] mdze vést ke zvySeni koncentrace
téchto lé¢ivych pFipravkl v plazmé. Kyselina bempedoova in vitro inhibuje 0AT2, coz mlze byt mechanismus zodpovédny za mirné zvySeni hladiny sérového kreatininu a kyseliny mocové, mlzZe také
potencialné zvySovat plazmatickou koncentraci léCivych pripravkd, které jsou substraty OAT2. Kyselina bempedoova mize v klinicky relevantnich koncentracich také slabé inhibovat OAT3. Téhotenstvi
a kojeni: v téhotenstvi a béhem kojeni kontraindikovan. Zeny ve fertilnim véku museji b&hem lé¢by pouZivat u¢inna antikoncepéni opatreni. U€inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: maly vliv. Pfi uzivani
kyseliny bempedoové a ezetimibu byla hlaSena zavrat. Nezadouci G¢inky: Casté: pripravku Nustendi: anémie, pokles hladiny hemoglobinu, hyperurikemie, snizena chut k jidlu, zavrat, bolest hlavy, hypertenze,
kasel, zacpa, prujem bolest bricha, nauzea, sucho v Gstech, nadymani, gastritida, széené hodnoty testl jaternich funkci, bolest zad, svalové kiee, myalgie, bolest koncetin, bolest kloub(, széené hladina
kreatininu v krvi, inava, astenie; dalsi v souvislosti s kyselinou bempedoovou: dna, zvySeni hladiny aspartataminotransferazy, snizena glomerularni filtrace; dalsi v souvislosti s ezetimibem: zvySena hladina
CPK v krvi. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovani: zadné zvlastni podminky. Uchovavat v pdvodnim obalu, chranit pred vlhkosti. Registraéni €islo: EU/1/20/1424/001 - 011. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Mnichov, Némecko. Datum posledni revize textu: 10. 5. 2024. Vydej: pripravek je vazan na lékarsky predpis aje ¢aste¢né hrazen
z prostredkd vefejného zdravotniho pojidténi. Pfed predepsanim nebo vydejem se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku, kterou obdrzite na adrese: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska
republika.

Zkratky: ASKVO: aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni; KV: kardiovaskularni; LDL-C: lipoproteinovy cholesterol s nizkou hustotou Reference: 1. SPC pripravku Nilemdo, datum revize textu 10. 5.
2024. 2. SPC pripravku Nustendi, datum revize textu 10. 5. 2024. 3. Guidelines for the management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J.2024; 45, 3415-3537

Urceno pro odbornou verejnost. ID 693714/2024/10
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