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Predmluva

Predkladana disertacni prace se zabyva katetrizaCnim uzavérem ouska levé sin€. Mimo
nezbytnych formalnich oddila jako je ptehled citaci apod. je text rozdélen do 3 hlavnich

casti:

1. tvod a prehled problematiky,

2. transseptalni punkce pii intervennim uzaveru ouska levé sin€ navigovana
pomoci 3D tisku a multiplanarni CT rekonstrukce,

3. ptedchozi antitromboticka terapie nezvySuje nemocnicni mortalitu nemocnych

s akutnim krvacenim do horni etdZe gastrointestinalniho traktu.

Cilem prvni ¢asti je sumarizovat aktualni poznatky tykajici se zékladniho tématu prace.
Vzhledem ke komplexnosti dané problematiky je diraz kladen predevsim na aspekty
relevantni k dal§im dvéma ¢astem piedkladaného textu, které popisuji samotné vyzkumné

projekty.

Jakkoli druhy a tfeti oddil popisuji problematiky zdanlivé nesouvisejici, dovoluji si tvrdit,
ze opak je pravdou. Hlavnim divodem pro vybér téchto témat je snaha ilustrovat fakt,
ze jakdkoliv intervencni procedura s sebou nese fadu velice specifickych technickych
aspektli, ale také zakladni klinickou uvahu, jez stoji zpravidla na pocatku zvazovani
indikace dané¢ metody. Operatér provadéjici vysoce specializovany zakrok nemad, dle
mého nazoru, byt zaméfen pouze na technicky spravné provedeni dané intervence, ma
byt také rovnocennym partnerem v Sirsi klinicky zaméfené debaté tykajici se 1écebné-

diagnostického postupu u daného pacienta.

Prvni vyzkumné téma se zabyva otdzkou optimalni lokalizace transseptalni punkce
u intervencniho uzavéru ouska levé sin€, coz je problematika, kterou se zaobiral alespoil
teoreticky snad kazdy operatér. Volba neoptimalni pozice vstupu instrumentaria do levé
sin€ totiZ pfedstavuje situaci, ktera miize mit fadu zdvaznych dasledki. Navzdory tomu,
ze jde o téma Kklinicky vysoce relevantni, v literatufe je zminéno pouze okrajové
pravdépodobné proto, Ze je obtizné metodicky uchopitelné. Z tohoto divodu byl
do metodiky zahrnut 3D tisk, coby nova technologie umoZznujici in vitro simulaci zakroku

za ucelem nalezeni vhodné lokalizace transseptalni punkce.

Druhé téma, které je méné technologického razu, opét reflektuje béznou klinickou praxi.

Vzhledem k tomu, Ze krvaceni do gastrointestindlniho traktu patfi mezi nejbézné;si



komplikace chronické antitrombotické terapie, tvoii tito nemocni zna¢ny podil z celkové
populace indikované ke katetrizacnimu uzavéru ouska levé sin€. Jak jiz bylo uvedeno
vyse, operatér ma byt pfirozenou soucasti obvykle multidisciplindrni rozvahy stran
dalsiho terapeuticko-diagnostického managementu dané¢ho pacienta. K vybéru optimalni

strategie je studium problematiky nezadoucich t€inkii antitrombotik nezbytné.



Seznam zkratek

2D — dvourozmérny

3D — trojrozmérny

ANP — atrialni natriureticky peptid

ASA — kyselina acetylsalicylova

BNP — mozkovy natriureticky peptid

CCI - index komorbidit dle Charlsonové

CE — conformité européenne

CFDA — China food and drug administration
CI — interval spolehlivosti

CT — pocitaova tomografie

DAPT — duélni antiagregacni terapie

DOAC — direktni antikoagulancia

FDA — US food and drug administration
FFF — fused filament fabrication

FS — fibrilace sini

GDF-15 — rtstovy diferencia¢ni faktor 15
GIT — gastrointestinalni trakt

GUSTO - global use of streptokinase and t-PA for occluded coronary arteries
HR — pomér rizik

ICE — intrakardidlni echokardiografie

ISTH — international socienty on thrombosis and hemostasis
IQR — mezikvartilové rozpéti

LAAC — interven¢ni uzaveér ouska levé siné

10



OR — pomér Sanci

PDL — peridevice leak

TEE — transesofagedlni echokardiografie
TIMI — thrombolysis in myocardial infarction
TSP — transseptalni punkce

VKA — antagonista vitaminu K
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1. Uvod a pi‘ehled problematiky

1.1. Antitromboticka terapie u kardiovaskularnich onemocnéni

Kardiovaskularni onemocnéni jako ischemickd choroba srde¢ni, fibrilace sini (FS)
a tromboembolickd nemoc predstavuji hlavni indikaci antitrombotické terapie.
U ischemické choroby srdecni bylo uzivani antiagregacni terapie (dudlni po akutnim
koronarnim syndromu a po perkutanni koronarni intervenci nebo monoterapie
u stabilniho syndromu) asociovano se snizenim rizika akutniho infarktu myokardu
a se zlepSenim prognézy [1-4]. U nemocnych s FS snizuje uzivani antagonistii vitaminu
K (VKA) nebo direktnich antikoagulancii (DOAC) riziko ischemické cévni mozkové
ptihody [5, 6]. Antikoagulacni i antiagregacni terapie nicméné zvysuji riziko krvacivych
ptihod, které jsou Casto diivodem pro pferuseni nebo vysazeni této terapie, at’ uz je to
iniciovano pacientem nebo 1ékafem. Jak popsal Yao se spolupracovniky, béhem 1,1 roku
je tato 1écba vysazena az u 40 % nemocnych, coz je spojeno se signifikantnim nartistem

ischemického rizika [7]. Cévni mozkové ptihody u pacientd s FS vzniklé v souvislosti

N 24

1.2. Kbrvacivé prihody

Krvacivée piihody predstavuji hlavni riziko spojené s antitrombotickou Iécbou.
Pro klasifikaci a moZnost porovnani krvacivych piihod u kardiologickych pacientli byla
vypracovana fada skorovacich systéml jako jsou napiiklad TIMI nebo GUSTO.
Pro pacienty s FS je patrné nejvhodnéjSi skorovaci systém navrZzeny International
Socienty On Thrombosis and Hemostasis (ISTH), dle kterého se klinicky vyznamné
krvaceni déli na ISTH major a non-major. ISTH major pfedstavuji fatalni krvaceni
a/nebo krvaceni do kritického organu (intrakranidlni, intraspindlni, intraokularni,
retroperitonedlni, intramuskularni s kompartment syndromem, intraartikularni
nebo perikardialni) a/nebo pokles koncentrace hemoglobinu nejméné o 20 g/l
nebo nutnost podani alespon dvou transfuznich jednotek. Jako non-major krvaceni jsou
klasifikovana ta, kterd vedla k hospitalizaci ¢i 1ékaiskému zékroku, ale nesplituji major
kritéria. Jak je ale z ISTH systému patrné, v ptipad€ major krvaceni se jednd skutecné
o zivot ohrozujici stavy. Ro¢ni incidence ISTH major udélosti u nemocnych s chronickou
antitrombotickou 1écbou se pohybuje od 1 do 4 % v zavislosti na antitrombotickém

rezimu [9]. Co se ovSem tyka ISTH non-major krvaceni, jeho ro¢ni vyskyt dosahuje vice
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nez 10 % [10]. Dle dat zrozsahlé retrospektivni britské studie z roku 2019 zvySuje
monoterapie kyselinou acetylsalicylovou (ASA) riziko zavazného nebo fatdlniho
krvéaceni 1,3nasobn¢, dudlni protidestickova terapie (DAPT) 1,6nasobné a antikoagulacni
terapie VKA 2,8nasobné ve srovndni se stavem bez antitrombotické lécby [11].
Nasledujici text se bude vénovat problematice krvacivych komplikaci u nemocnych
s chronickou antikoagulacni terapii zindikace nevalvularni FS. FS je nejbéznéjsi
setrvalou poruchou srde¢niho rytmu, ktera postihuje v celosvétovém méftitku 2 az 4%
populace a predstavuje nejCasteji se vyskytujici arytmii u dospélych [12] a je tedy nejen
podstatnym zdravotnickym, ale i socioekonomickym problémem. Diagnéza FS je spojena
s vy$s$i mortalitou [13] a s troj- az pétinasobnym zvySenim rizika ischemické cévni
neurologickému reziduu v porovnani s cévnimi mozkovymi piihodami jinych etiologii

[15].

Relativné castou lokalizaci klinicky zavaznych krvaceni u nemocnych uzivajicich
antikoagulacni terapii je gastrointestinalni trakt (GIT). Ve studiit ROCKET AF ¢inil ro¢ni
vyskyt krvaceni do GIT 2,2 % v ptipadé VKA a 3,2 % pfi terapii rivaroxabanem
(P <0,001) [10]. Ve studii RE-LY byl dabigatran v ddvce 150mg 2x denné¢ spojen
s vyznamné vysSim rizikem krvaceni do GIT jak pfi porovnani s VKA (Pomér rizik (HR):
1,5; 95% CI: 1,19 — 1,89), tak pii porovnani s ddvkou dabigatranu 2 x 110mg (HR: 1,36;
95% CI: 1,09 — 1,70) [16]. Ve studii ARISTOTLE bylo uZivani apixabanu spojeno
se statisticky nesignifikantn€ niz§im rizikem krvaceni do GIT (ISTH major) v porovnani
s VKA (HR: 0,89; 95% CI: 0,70 — 1,15) [17]. Ve srovnani s VKA byl edoxaban ve studii
ENGAGE AF-TIMI 48 spojen v plné davce s vys$§im rizikem zavazného krvaceni do GIT
(HR: 1,23; 95% CI: 1,02 — 1,50), naopak u redukované davky byla incidence krvaceni
niz§i (HR: 0,67; 95% CI: 0,53 — 0,83) [18]. Gu se spolupracovniky v roce 2019
publikovali metatanalyzu 43 randomizovanych studii, kde bylo patrné 39% zvySeni rizika
zavazného gastrointestindlniho krvaceni u nemocnych uZivajicich rivaroxaban [19].

U ostatnich DOAC signifikantni rozdil oproti konvenc¢ni terapii VKA pozorovan nebyl.

Rozvoj prvni epizody krvaceni do gastrointestindlniho traktu znamena zvysené riziko
rekurence této udalosti, to se u nemocnych s viedovou chorobou gastroduodenalni
pohybuje mezi 10 a 15 % ro¢né [20]. V zavislosti na rizikovém profilu daného pacienta
je vyskyt rekurence krvaceni do gastrointestindlniho traktu spojen s 2 az Snasobnym

zvySenim mortality [21]. Vyvstava tedy z klinického pohledu vysoce relevantni otazka,
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zda pokracovat v antitrombotické terapii (v napf. zménéné formé&) u nemocného
po epizod¢ krvéceni do GIT, ¢i jej indikovat k nefarmakologickému postupu prevence
ischemické cévni mozkové piihody / systémové embolizace, kterym je katetrizacni

uzaver ouska levé siné (LAAC)

V otéazce reiniciace antitrombotické terapie se nemocny pohybuje mezi dvéma sméry,
které, jak jiz bylo dfive uvedeno, vedou ke zhorSeni prognozy: (1) pokraCovani
antitrombotické terapie, a tedy zvysené riziko rekurence krvaceni, coz je spojeno s horsim
pfezivanim nemocnych, nebo (2) vysazeni prognosticky dtilezité antitrombotické terapie.
Vyznamnou podotazkou tohoto dilematu je to, zda pfitomnost antitrombotické terapie
zvySuje nemocnicni mortalitu u nemocnych s akutnim krvacenim do GIT. NaSe skupina
k této problematice publikovala retrospektivni analyzu kohorty 333 nemocnych
s akutnim krvacenim do horni etaze GIT [22]. Pomoci propensity score matching byla
porovnavana skupina nemocnych s antitrombotickou terapii (44 %) a bez antitrombotické
terapie. Z hlediska nemocni¢ni mortality nebylo pozorovano horsi pirezivani
unemocnych uzivajicich antitrombotickou terapii v momenté krvaceni. Jedinym
statisticky signifikantnim prediktorem horsi prognézy z kratkodobého hlediska byl rozvoj
hemorhagického Soku. V dobé ptipravy uvedené studie zvetejnila skupina italskych
autoril data z rozsahlé prospektivni kohorty nemocnych z 50 center (N = 3324, 83,2 %
s nevaricedlnim krvacenim, 42,1 % s antitrombotickou lébou) tykajici se stejného
tématu — akutni krvaceni do horni etdZe GIT [23]. Primérny v€k ve skupiné nemocnych
s antitrombotiky byl v této kohorté vyssi (75,4 vs. 62,8 let, P <0,001), stejné tak American
Society of Anesthesiologists (popisujici celkovy stav nemocného s ohledem
na komorbidity), Rockall a Glasgow-Blatchford skore (charakterizujici zdvaznost
krvaceni) byly signifikantné vyss$i, a 1 z pohledu téchto skorovacich systémut byla
populace s antitrombotickou terapii rizikovéjsi. Ve shodé€ se zavery nasi prace nebyla
shledana signifikantn¢ vy$§i 30denni mortalita u nemocnych uZivajicich
antitrombotickou terapii pfed epizodou krvaceni. Neni bez zajimavosti,
ze v multivariantni analyze vystupuje antitrombotickd terapie jako protektivni faktor
(Pomér sanci (OR): 0,63; 95 % interval spolehlivost (CI): 0,45-0,87; P=0,006), coz autoii
pficitaji predev§im efektu acetylsalicylové kyseliny. Zavérem nasi ani italské studie jisté
nemuze byt, Ze antitrombotickd lécba predstavuje protekci pred fatdlnimi nésledky
krvaceni do GIT. U pacienti s antitrombotiky, ktefi prodé€lali gastrointestinalni krvaceni,

hréla tato 1écba roli v patofyziologii hemoragie a jeji eliminace ptispéla k 1écebnému
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efektu. Také Ilze ocekdvat, Ze antitrombotickd terapie vede k manifestaci
gastrointestinalniho krvaceni uméné pokrocilych (méné klinicky zavaznych) 1ézi.
Vzhledem k zavérim uvedenych studii trvalé vysazeni antitrombotické terapie
u nemocnych, kteti prodélali epizodu krvaceni do GIT, neni pravdépodobné optimalni
strategii. Jakkoli ale antitrombotickd 1é¢ba nezvySuje akutni mortalitu dané konkrétni
krvacivé ptihody, ptedstavuje jiz jedind epizoda krvaceni do GIT vyznamny rizikovy
faktor jeji recidivy. Opétovné nasazeni antitrombotik je proto vzdy rizikové a je tieba jej

dukladn¢ zvazit, zejména pokud existuji alternativni moznosti 1écby.

1.3. Katetriza¢ni uzavér ouska levé siné jako alternativa systémové
antikoagulace

Rizné metody LAAC byly vyvinuty jako nefarmakologické alternativy prevence
ischemického iktu nebo systémové embolizace u pacientd s FS, ktefi netoleruji
systémovou antikoagulacni terapii. Zakladnim teoretickym vychodiskem tohoto
konceptu je poznatek z autoptickych studii, ze vice nez 90 % trombemboli vznika
v ousku levé siné [24]. Dvé randomizované kontrolované studie (PROTECT AF (Left
Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients with Atrial Fibrillation),
PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the Watchman LAA Closure Device
in Patients with Atrial Fibrillation vs Long-Term Warfarin Therapy)) prokézaly
noninferioritu LAAC z hlediska vyskytu ischemickych cévnich mozkovych ptihod oproti
antagonistim vitaminu K (VKA) [25, 26]. Nov¢j$i randomizované kontrolovana studie
PRAGUE-17 prokézala noninferioritu této metody oproti DOAC (apixaban), zde byl
sledovan sdruzeny cil sestavajici zischemickych a krvacivych udalosti, smrti

z kardiovaskularnich pficin a periproceduralnich komplikaci [27].

1.3.1. Anatomie, fyziologie a patofyziologie ouska levé siné

Ousko levé sin€ se od zbytku levé sing odliSuje svym embryologickym zakladem. Vychazi
totiz z primitivniho levého atria, zatimco zbytek levé sin€ je derivatem primitivni plicni

#ly [28, 29].

Za normalnich okolnosti je ousko levé sin€ mensi nez ousko sin€ pravé a ma tubularni
tvar [30]. U nemocnych s FS lze dle post mortem analyz pozorovat aZ trojnasobny objem

ouska levé sin¢ v porovnani s ostatni populaci.
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Vnitini povrch ouSek nemocnych s fibrilaci sini je hladsi a jsou zde patrna extenzivnéjsi
loziska fibroelastozy, coz mlze byt jednou z pficin trombotického procesu [31]. Svalova
vldkna ouska jsou méné uspofdddna v porovndni s myokardem sini nebo komor.
Od proximalni ¢asti k apexu ouSka lze pozorovat arborizaci myokardidlnich vlédken, coz
pfedstavuje hypotetické vysvétleni arytmogennich vlastnosti této struktury [32].
Ve spojitosti s permanentni FS byla téZ popsana depozita amyloidu v myokardu ouska

levé sin¢ [33].

Ousko levé sin¢ je diky pfitomnosti populace progenitorovych bunck srdce endokrinné
aktivni strukturou. O dulezitosti endokrinni aktivity ouSka z hlediska regulace
kardiovaskularniho systému svédci fakt, Ze je zde deponovano az 30 % z celkového
mnozstvi sinového natriuretického faktoru (ANP) [34]. Neni bez zajimavosti, ze ANP

hraje kli¢ovou roli v tvorbé amyloidu pfi izolované siniové amyloidéze a tento proces je

tedy predilekéné lokalizovan v ousku levé siné [35].

Obrazek 1: CT srdce, vaskularni rendering; A — anterolateralni pohled; B — lateralni
pohled; zluteé ousko levé sing, zelené ramus circumflexus, modie ramus
interventrickularis anterior, LA — leva sin, LSPV — leva horni plicni Zila, PA — plicni
tepna (archiv autora)

Ve vétsing piipadi ousko levé siné sméfuje antero-superiornim smérem a prekryva tak
ramus interventricularis anterior, ramus circumflexus, vena cordis magna a cast
vytokového traktu pravé komory (obrazek 1). Vnitini povrch je za normalnich okolnosti
nepravidelny, myokardialni vlakna formuji musculi pectinati, mezi kterymi je sténa ouska

mnohonasobné tenci. Celkovy tvar ouska levé sin€ je pomé&rné variabilni a mize mit vliv
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na riziko kardioembolizace, jak ukdzala Di Biaseho skupina vroce 2012 [36].
V retrospektivni analyze definovali dle magnetické rezonance nebo CT zdkladni
morfologické typy ouska levé siné (,,chicken wing®, ,,cactus®, ,,windsock*, ,,cauliflower*)
a korelovali je sanamnézou ischemické cévni mozkové piihody. Morfologie
,cauliflower* je charakterizovana kratkou délkou, absenci dominantniho laloku a ¢lenitou
vnitini strukturou. Typ ,,cactus je charakterizovan jednim centralnim lalokem, z n€hoz
odstupuji sekundarni laloky, naopak typ ,,windsock* je specificky dominantnim lalokem
jako primérni strukturou. Tvar ,chicken wing* je typicky dominantnim lalokem
se signifikantnim ohybem ve své proximalni nebo stfedni ¢éasti. Na vzorku 932
nemocnych byla patrnd nerovnomérna distribuce jednotlivych morfologii (,,chicken
wing* 48 %, ,,cactus® 30 %, ,,windsock* 19 % a ,,cauliflower* 3 %) a téZ signifikantné
niz8i vyskyt ischemického iktu u nemocnych s morfologickym typem ,,chicken wing*.
Je tieba ale pripustit, ze koncept morfologickych typti ouska levé siné nepracuje s jasnymi
objektivnimi kritérii a je tedy zatizen interindividudlni wvariabilitou hodnoticich

specialistu.

Roli ouska levé siné v hemodynamice srde¢ni revoluce 1ze rozdé€lit na pasivni a aktivni
komponentu. Jak bylo prokdzdno v animalnim experimentu [37], zvySuje ousko
compliance levé sin€ a béhem systoly komor plni funkci rezervoaru. V zavéru enddiastoly
komor augmentuje ousko plnéni komory aktivné svou kontrakei [28]. Pomoci jicnové
echokardiografie Ize pii sinusovém rytmu registrovat bifazickou ejekci (pocatecni faze
diastoly komor a kone¢né faze diastoly komor — systola sini), plnéni ouSka po systole sini
a vlny s niz8imi rychlostmi béhem systoly komor [38]. U zdravych jedinct jsou bézné
patrné vytokové rychlosti ouSka levé siné pfes 50 cm/s, naopak pii FS je patrna
nepravidelna priutokova kiivka se snizenymi rychlostmi plnéni i vyprazdiovani ouska
(pf1 FS jsou tyto kiivky vysledkem pasivniho ,,nasavani krve do ouska, a ne aktivni
kontrakci) [39]. S progredujici remodelaci levé sin€ dochazi ke snizeni pritokovych
rychlosti, dle subanalyzy studie SPAF III jsou vytokové rychlosti pod 20 cm/s nezavislym

prediktorem zvySeného rizika kardioembolizace [40].

Nase skupina v roce 2021 publikovala subanalyzu studie Prague 17 (N = 144) zamé&fenou
na rozdil koncentrace biomarkerti (NT-proANP, NT-proBNP, Galectin-3, GDF-15) mezi
kohortou nemocnych po LAAC a nemocnych s antikoagula¢ni terapii [41]. Zménu
v koncentraci natriuretickych peptidi (ANP a BNP) lze po LAAC hypoteticky

predpokladat kvili dvéma skute¢nostem: (1) ousko levé sin€é hraje podstatnou roli
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v produkci ANP a (2) absence rezervoarové funkce ouska levé sin¢ miize teoreticky vést
k zvySené stimulaci receptorti ve sténé€ sini a tim ke zvySené produkci ANP a BNP.
Ve sledované skupiné¢ nebyl po provedeni LAAC pozorovan rozdil v koncentraci
natriuretickych peptidii (6 mésici a 2 roky po zékroku) a nebyl taktéz pozorovan rozdil
oproti kontrolni skupin€ nemocnych 1écenych DOAC. Pozorovany efekt Ize vysvétlit tim,
ze (1) endokardialni uzavér ouska levé sin€ (na rozdil od chirurgické resekce ¢i ligace
s ischemizaci) nevede ke ztrat¢ jeho endokrinni funkce a (2) provedeni LAAC nevede
k progresi srde¢niho selhani. Krom¢ natriuretickych peptidi byly taktéz analyzovany
imolekuly GDF-15 a Galectin-3. GDF-15 je mlad$i marker progndézy u pacientli
se srdeCnim selhdnim [42] a Galectin-3 je spojen se srde¢ni remodelaci [43]. Podobn¢
jako u natriuretickych peptidii nebyl pozorovan rozdil ani v koncentraci ostatnich dvou
biomarkert, coz opét poukazuje na absenci vyznamnéjsiho vlivu uzavéru ouska levé siné

v roli rozvoje nebo progrese srde¢niho selhani.

1.3.2. Technika katetriza¢niho uzavéru ouska levé siné

Vykon se provadi v celkové anestezii ¢i jen v analgosedaci. Typ sedace je dan predevsim
typem echokardiografické metody vyuzité pro peroperacni navigaci. Jicnova
echokardiografie (TEE) vyzaduje zpravidla celkovou anestezii, naopak pii pouziti
intrakardidlni echokardiografie (ICE) je vyuZivana pouze leh¢i analgosedace. Vykon je
zahdjen punkci femoralni Zily. Pomoci TSP je zajiStén pfistup do levé sing, kam je
pfes vodi¢ umistén zavadé¢ pro implantaci okludéru (10-14 F v zavislosti na typu
a velikosti) a, v pfipadé zakrok bez vyuziti TEE, intrakardidlni echokardiograficka
sonda (obrazek 2). DalSim krokem je provedeni angiografie ouska levé sin€ pomoci
pigtail katetru. Po posouzeni morfologie ouSka s dirazem na jeho diametr v misté
budouciho umisténi okludéru (tzv. landing zone) je provedena samotnd implantace.
Nakonec je zhodnocena jeho fixace tzv. tug testem a kvalita okluze ouska je kromé tug
testu zobrazena a hodnocena angiograficky nebo echokardiograficky, kdy je hodnocen

tvar okludéru v ousku, jeho komprese a umisténi ve vztahu k ostiu.

Jako kazdy interven¢ni vykon ma 1 LAAC tadu tuskali. Z praktického pohledu jsou
pro hladky prabéh vykonu nejdilezité;si predevsim dva aspekty, a sice (1) provedeni TSP
ve spravném miste, které umozni idealni koaxialni prib¢h zavadéce k ose ouska levé sin¢,
a (2) vybér spravny vybér velikosti okludéru. Pokud je TSP v idedlnim misté a vybran

okludér spravné velikosti, je zakrok vétSinou jednoduchy. Naopak Sikmy pribéh
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zavadéce s nemoznosti uvolnéni okludéru ve spravné roving, ¢i nutnost vymeény okludéru
¢ini zékrok vice komplikovany. Opakovana uvolnéni zékrok nejen prodluzuji, ale zvySuji
riziko komplikaci predevsim kvtili tomu, Ze kazdé uvolnéni okludéru je spojeno s rizikem

traumatizace stény ouska fixa¢nimi hacky okludéru.

A

caO

N

Obrazek 2: intrakardialni echokardiografie, projekce zlevé siné; A: schematické
znazornéni, S — zavadéc¢ pro implantaci okludéru, CA — ramus circumflexus, W — okludér
implantovany v ouSku levé siné (Watchman flex); B: redlny snimek (archiv autora)

1.3.3. Transseptalni punkce, historicky vyvoj, technika provedeni

V 50. letech 20. stoleti byly v souvislosti s potfebou invazivniho hemodynamického
vySetieni levostrannych srdecnich oddilt vyvijeny techniky pfimého méfeni tlaku v levé
sini. Rada metod se ukézala byt z klinického hlediska neperspektivni: suprasternalni
ptistup (retrosternalni punkce levé sin€ skrze velké cévy), transthorakalni ptistup (punkce

levé sin¢ v paravertebralni ¢are) nebo transbronchialni.

Techniku TSP vyvinul John Ross. K jejimu provedeni byla vyrobena specidlni jehla
s ukazatelem sméru zakfiveni na svém proximalnim konci, kterou bylo mozné
skrze katetr zavést do oblasti interatrialniho septa a provést samotnou punkci. Po sérii
kadaveroznich a animalnich experimentl byla v roce 1959 publikovana prvni série 13
pacientd, u kterych byla v rdmci hemodynamického vySetfeni TSP provedena bez jediné
komplikace [44]. V roce 1960 bylo popséno pouZiti transseptalni jehly modifikované

Edwinem Brockenbroughem [45]. Tato verze jehly je pouzivdna i v soucasnosti.

Béhem 70. let minulého stoleti nastal Utlum transseptdlni katetrizace predevSim

v disledku rozvoje echokardiografie a vyuziti Swan-Ganzova katetru s moznosti méteni
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tlaku v zaklinéni. Svou renesanci technika transseptdlni punkce zaznamenala
v nésledujici dekad¢ s ptichodem perkutanni mitralni valvulopastiky [46] a pozdéji

s rozvojem elektrofyziologickych metod (pfedevsim katétrove ablace FS [47]).

K navigaci béhem TSP je v soucasnosti obvykle vyuzivana echokardiografie, a to TEE
nebo ICE. Existuji nicméné i centra vyuZzivajici pouze skiaskopii s katetry zavedenymi
do standardnich pozic (koronarni sinus, Histiiv svazek) nebo aplikaci kontrastni latky
do fossa ovalis pfed TSP a do levé siné po TSP. Néktefi operatéii pred provedenim
samotné punkce zavadéji do nekoronarniho Valsalvova sinu pigtail katetr k umoznéni
vizualizace kofene aorty pii skiaskopii. K navigaci lze téz vyuzit kontinualniho méfeni
tlaku v punkéni jehle. V Ceské republice se na elektrofyziologickych pracovistich
vyuziva jednoznacné nejcastéji navigace pomoci ICE. Zakladni aspekty techniky TSP
jsou ale napfi¢ jednotlivymi centry i rliznymi zakroky identické. Pokud se tyka
instrumentaria pro samotnou TSP, byva obvykle zavedeno cestou pravé spolecné
femoralni Zily. Dlvodem je jeji linearni trajektorie smérem k interatridlnimu septu,
coz vede ke snaz§imu manévrovani a lepsi opofe instrumentaria v oblasti fossa ovalis. Je
nicméné technicky mozné vyuzit i levou spolecnou femoralni zilu. Seldingerovskou
technikou je do horni duté zily zaveden vodi¢ typu J, po némz je do horni duté zily
nasledné umistén zavadéc s dilatdtorem (napt. 8,5F SL1 (St. Jude Medical, Saint Paul,
MN, USA)). V dal$im kroku je vodi¢ vytaZen a, zatimco je zavadé¢ fixovan v neménné
pozici, do dilatatoru je zavedena Brockenbroughova jehla tak, Ze jeji distalni konec
zustava v dilatatoru. V tomto okamziku je cely systém stazen z horni duté Zily do oblasti
fossa ovalis. Pfi tomto manévru operatér drzi jehlu tak, aby jeji zakiiveni smétovalo
k5.-6. hodin¢ (pii pohledu ve sméru zavadéni instrumentaria, kdy 12. hodina
predstavuje ventralni a 6. hodina dorzélni orientaci). S pouzitim zobrazovaci metody
(echokardiografie ¢i skiaskopie) je posouzena lokalizace konce dilatatoru a v ptipadeé,
Ze je ve vhodné pozici, je vysunut distalni konec jehly a provedena samotna punkce
mezisinové prepazky. V dalSim kroku je misto punkce dilatovéno a je zaveden zavadéc,

skrze ktery mohou byt do levé sin€ zavedeny dalsi katetry.

Pro rtizné procedury je rozdilna optimalni lokalizace TSP. Pro vykony na mitralni chlopni
a pro katétrovou ablaci FS je naptiklad vhodnéjsi spiSe posteriorni lokalizace mista
punkce, naopak pro ablaci komorovych tachykardii transseptalnim ptistupem je vhodné;si

anteriorni ¢ast mezisinové piepazky [48].
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1.3.4. Typy okludéri

Tabulka 1 sumarizuje typy okludéri a jejich zdkladni charakteristiky. Nejb&znéji

pouzivané jsou okludéry Watchman (Watchman FLX), Amplatzer Cardiac Plug a Amulet

a systém Lariat.

Tabulka 1: Typy okludérii vyuzivané v klinické praxi; CE - conformité européenne,
FDA - US food and drug administration, CFDA - China food and drug administration

Diametr
Nazev okludéru Vyrobce zavadéce Schvaleni
(F)
Endokardialni okludéry
Amplatzer
‘ 9-13 CE znacka 2008
Cardiac Plug Abbot Vasculat (St. Jude
Amplatzer Medical) . CE znacka 2013
Amulet FDA (2021)
CE znacka (2005)
Watchman 14
FDA (2015)
Boston Scientific Corporation
CE znacka (2019)
Watchman FLX 14
FDA (2023)
WaveCrest Biosense Webster 12 CE znacka (2013)
Occlutech Occlutech International AB 12, 14 CE znacka (2016)
CE znacka (2016)
LAambre Lifetech Scientific 8-10
CFDA (2017)
Ultraseal Cardia 10-12 CE znacka (2016)
Endoepikardialni okludéry
CE znacka (2015)
FDA pro
Lariat SentreHeart 12 o .
chirurgické pouZiti
(2006)

Watchman byl vyvinut vroce 2002, jde o samoexpandibilni nitinolovou strukturu

opatfenou stabiliza¢nimi kotvickami na povrchu. Okludéry typu Amplatzer jsou také

samoexpandibilni systémy z nitinololu, sestavaji ale, na rozdil od okludéri Watchman,
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ze dvou ¢asti: z proximalni diskovité a z distalni valcovité Casti opatiené stabilizacnimi
hacky. Systém Lariat kombinuje endokardidlni a epikardialni pfistup a umoznuje
provedeni ligace ouska levé sin€. Endokardialni ¢ast systému je zavedena transseptalnim
pristupem, jde o vodi¢ opatfeny na distalnim konci balonem a magnetem. Ostium ouska
je okludovano balonem a pomoci magnetu je endokardidlni ¢ast spojena s epikardialnim
vodi¢em umisténym v perikardidlnim vaku. Nasledné je na ousko epikardidlni cestou
naloZzena sutura, ktera je dale dotazena a ponechdna in situ, zatimco je zbytek

instrumentaria extrahovan.

Okludér Watchman (Watchman FLX) a Amulet jsou dosud jediné okludéry schvalené
FDA ve Spojenych statech americkych. V Evropé ziskalo CE certifikaci n€kolik okludért
(tabulka 1), nej€astéji pouzivané jsou dva vyse uvedené, Watchman a Amulet; s nimi byly

provedeny nejvyznamnéjsi klinické studie, at’ uz randomizované ¢i observacni.

1.3.5. Problematika volby velikosti okludéru

Spravna volba velikosti okludéru je jednim z hlavnich wkold preproceduralniho
planovani. Pro tento proces je pouzivan termin sizing (termin bez bézné uzivaného
¢eského korelatu), pokud je zvolen vétsi diametr okludéru nez je primér cilové Casti
ouska levé sin¢, hovofime o tzv. oversizingu; v opa¢ném piipad¢ jde o undersizing.
Oversizing je spojen s rizikem tamponady a embolizace okludéru, volba okludéru
mensiho diametru mize vést téz k embolizaci okludéru nebo k nedostatecné okluzi ouska
levé sing a vzniké tzv. peridevice leak (PDL). Ve studii PROTECT AF byla po 45 dnech
od implantace okludéru pozorovana ptitomnost jakéhokoliv PDL v 40,9 % a ptitomnost
PDL nad 3 mm v 13,3 % ptipadii (dle TEE) [49]. Ve studii AMULET IDE u nemocnych
po implantaci okludéru typu Amplatzer Amulet ¢inila po 45 dnech incidence jakéhokoliv
PDL 37 %, PDL nad 3 mm 11,2 %. U pacientii po implantaci okludéru typu Watchman
byla incidence PDL vyssi: 53,9 % pro jakykoliv PDL a 25,9 % pro PDL nad 3 mm po 45
dnech od zakroku [50]. Vyznam pfitomnosti PDL po implantaci okludéru je stéle
pfedmétem debat a definitivné zodpovédét tuto otazku je nesnadné z nékolika pficin:
(1) vyskyt tromboembolickych piihod v populaci pacienti po LAAC je nizky, (2)
definice signifikantniho PDL je arbitrarni a nejednotnd a (3) nemocni s vyraznymi PDL
obvykle uzivaji antikoagula¢ni terapii i po proceduie [51]. Teoreticky lze predpokladat,
Ze ptitomnost turbulentniho proudéni v misté nedostatecné okluze ostia ouska levé siné

zvySuje riziko cévni mozkové piihody tim, Ze brani dostate¢né endotelizaci okludéru
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a dovoluje prestup trombotickych hmot z ouska do levé siné. V posledni dobé bylo
publikovano nékolik studii, které¢ dokladaji, ze ptfitomnost PDL neni tak benigni,
jak se diive piedpokladalo. V relativné recentni praci Dukkipati s kolegy analyzovali
Slety osud nemocnych (N = 1054) po LAAC syst¢émem Watchman (kohorty ze studii
PROTECT AF, PREVAIL a registr CAP-2) [52]. Autofi dosli k zavéru, ze ptitomnost PDL
s rozmérem do 5 mm (prevalence v dané kohorté 38,3 %) je asociovana s vys$im rizikem
rozvoje ischemické cévni mozkové piihody (HR: 1,94; 95% CI: 1,03 — 3,78; P = 0,04).
V roce 2022 publikoval Alkhouli se spolupracovniky data z rozsédhlého registru pacienti
(N = 51 333), kteti podstoupili v USA implantaci okludéru mezi lety 2016 a 2019 [53].
Vyskyt velkych PDL definovanych jako >5 mm nebyl ¢asty (pod 1 %), malych PDL
definovanych jako <5 mm bylo nicméné pozorovano 25 % pfii vySetfeni pomoci TEE 45
dnli od implantace okludéru. Pfitomnost téchto malych PDL byla asociovana s vysSim
rizikem ischemickych piihod (HR: 1,15; 95% CI: 1,02 — 1,29), zavaznych krvéaceni (HR:
1,11;95% CI: 1,03 — 1,12) a s vys§im rizikem kompozitu zavaznych nezddoucich udalosti

(HR: 1,10; 95% CI: 1,05 — 1,16).

Cilovéa ¢ast ouska levé sin€, kam maé byt okludér umistén se nazyva landing zone (LZ,
bez ¢eského korelatu), jeji definice a zplisob méteni jsou specifické pro jednotlivé typy
okludérti vzhledem k jejich rozdilnému designu. V této kapitole bude podrobnéji

rozvedena problematika sizingu pro okludéry typu Watchman a Amplatzer Amulet.

LZ u okludéru Watchman je méfena od ramus circumflexus do bodu, ktery se nachazi
na kontralateralni stran¢ ouska levé sin€ 2 cm distaln€é od okraje levé horni plicni Zily
(obrazek 3). Délka ouska je métena od roviny jeho ostia po apex. U tohoto typu okludéru
je doporuceny oversizing o 9-25 %, aby bylo dosaZzeno komprese okludéru po jeho

implantaci o 8-20 % [54].
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Obrazek 3: A — zlut€ rovina ostia ouska levé sin¢, modfe rovina landing zone pro
okludér Watchman; B — modfe schematicky optimalni pozice okludéru typu Watchman;
LAA — ousko levé sin¢, LA — leva sini, LSPV — leva horni plicni zila, MI — mitralni
anulus, Cerven¢ prafez ramus circumflexus

U okludéru Amplatzer Amulet je technika méfeni LZ ponckud odlisna. Je doporuceno
méfeni provadét 10—12 mm distalné od roviny ostia ouska levé sin¢ [54] (obrazek 4).
Co se tyka velikosti okludéru, ma byt vybran diametr $ir§i o 2-4 mm v porovnani

s namétenou $ifi ouSka v oblasti LZ [55].

Obrazek 4: A — zluté rovina ostia ouska levé sin¢, modfe rovina landing zone pro
okludér Amplatzer Amulet; B — modie schematicky optiméalni pozice okludéru typu
Ampletzer Amulet; LAA — ousko levé sing, LA — leva sifi, LSPV — leva horni plicni Zila,
MI — mitrélni anulus, ¢ervené prafez ramus circumflexus
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K meéfeni rozmért LZ je konvenéné pouzivana TEE, CT a peroperacni zobrazovaci
modality jako je angiografie a v n€¢kterych centrech také ICE. Nase skupina publikovala
v roce 2021 soubor 25 nemocnych, u kterych byly porovnavany jednotlivé metody méteni
LZ: CT, TEE, ICE a angiografie [56]. Postup méfeni LZ dle CT byl v této praci
nasledujici: s pouzitim multiplanarni rekonstrukce byl v roviné LZ zméfen perimetr
prusvitu ouska (o, obvod LZ) a pramér (d) byl nasledné vypoéitan dle vztahu d = o/,
pfimo byl téZ méfen maximdlni primér LZ. Pfi vzajemném porovnani vSech 4 metod
méfeni LZ byla sice patrna signifikantni korelace mezi jednotlivymi modalitami,
ale taktéz byly pfitomny jednoznacné rozdily ve velikostech LZ dle typu zobrazeni.
Nejlepsi shoda s findlnim vybérem okludéru byla pozorovana u kalkulovaného priméru
LZ pomoci CT (92 %). Pti porovnani hodnot namétenych ostatnimi modalitami (TEE,
angiografie, ICE) s primérem LZ kalkulovanym dle perimetru z CT byly ve vSech
ptipadech patrné signifikantné vyS$si hodnoty namétené pomoci CT. Nejnizsi primérny
rozdil kalkulovaného perimetru dle CT byl pozorovan v porovnani s TEE (-1,88 mm),
oproti hodnotdm namétenym ICE byl vyrazngjsi (-2,40 mm) a nejvyraznéjsi rozdil byl
pozorovan u angiografickych méteni (-2,84 mm). Tento poznatek je ve shodé s ostatnimi
(pfevdzné mensimi, unicentrickymi) studiemi zabyvajicimi se problematikou riiznych
modalit méfeni LZ [57, 58]. K podobnym zavérim dospél vtémzZe roce i Cho
se spolupracovniky [59]. V retrospektivni analyze 62 pacientd byly porovnavany
jednotlivé parametry odvozené z CT: maximalni a minimalni diametr a primérny diametr
odvozeny z plochy nebo z obvodu. Primérny diametr kalkulovany na zakladé€ obvodu LZ
se ukazal jako nejlepsi prediktor findlni velikosti okludéru. Pfedost tohoto pfistupu
spociva predevS§im v eliminaci chyby vznikajici pfimym méfenim diametru u vyrazné

ovalnych ousek levé siné.

1.3.6. Problematika lokalizace transseptalni punkce

Jak bylo uvedeno vyse, dilezitym momentem procedury, a tedy i vhodnym pfedmétem
zajmu preproceduralniho planovani, je misto provedeni TSP. Pokud je vstup
instrumentaria do levé sin¢ lokalizovan v neoptimalni pozici, je v takovém piipade
také vést ke zvySeni rizika akutnich komplikaci (tamponada, embolizace okludéru)
nebo pfitomnosti PDL po zakroku v disledku neoptimalniho umisténi okludéru.

V nékterych piipadech pii nemoZznosti uspokojivého uvolnéni okludéru v ose ouska je
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nutno provést opét TSP v jiné lokalizaci. Dle vyrobcti dvou nejpouzivanéjSich typt
okludért je doporucovéano u vétSiny pacientd provedeni TSP v postero-inferiorni ¢asti
fossa ovalis. Jak ukazala klinicka praxe, ncktefi pacienti s laterdlnéji odstupujicim
ouskem levé sin¢ vyzaduji provedeni TSP v anteriorni c¢asti fossa ovalis [60, 61].

Dle zkusSenosti naseho pracovisté nejde o zanedbatelnou proporci pacientti.

Evidence v této oblasti je chuda pravdépodobné pro obtizné metodicky uchopitelny
problém. Ciobotaru s kolegy publikoval v roce 2018 studii zamé&fenou na sizing okludéru
s pouzitim modelli levé sin¢ vyhotovenych metodou trojrozmérného (3D) tisku [62].
Populace pacientd sestavala z retrospektivni (N = 55) a prospektivni (N = 21) kohorty.
V ¢asti manuskriptu se autofi téZ zabyvaji optimalizaci mista TSP a uvadéji,
ze v retrospektivni kohorté byla ve vSech ptipadech provedend TSP v postero-inferiornim
kvadrantu fossa ovalis dle doporuceni vyrobce. To ale vedlo k nekoaxidlni pozici
okludéru ve vztahu k ose ouska levé sin¢ u 25 %. Autofi ptipoustéji, ze by in vitro
simulace pfed vykonem vedla ke korekci mista TSP u 18 % zakrokti. V prospektivni fazi
studie, kdy byly vykony navigovany in vifro simulaci s pouzitim 3D modell byla
transseptalni punkce ve 47 % ptipadi provedena v jiném nez postero-inferiornim
kvadrantu. To vedlo k redukci pifipadii s nekoaxidlni pozici okludéru (pozorovéano pouze

u jednoho pacienta (5 %)).

Nase skupina k tomuto tématu publikovala recentné prospektivni multicentrickou studii
(N = 60), ve které bylo provedeni TSP u LAAC navigovdno pomoci in vitro simulace
s vyuzitim biatridlnich modelli vyhotovenych pomoci 3D tisku [63]. Hlavnim piinosem
prace byla moZnost pfesného zjisténi optimalniho mista punce pted zadkrokem stimulaci
na 3D modelu. Je ziejmé, Ze vyrobci tradicné doporucované misto punkce (postero-
inferiorni), je neoptimalni pro implantaci u celé fady pacientd. Podobné jako ve studii
Cibotarua byl 1 v nasi praci pozorovan vyznamny podil nemocnych, u nichZ bylo tfeba
punkci interatridlniho septa provést v jiné neZ bézn¢ doporucované infero-posteriorni
lokalizaci. Frekvence optimalnich lokalizaci TSP v nasi préci byly nésledujici: postero-
inferiorni 45,3 %, mid-inferiorni 45,3 % a antero-inferiorni 37,7 %. Vice nez tietina
optimalnich punkci je antero-inferiorng, tedy mimo oblast tradicné doporucovanou
vyrobci. Znalost optimalniho mista punkce pfed samotnym zakrokem je dle naSeho
nazoru vhodné zejména pro operatéry méné zkuSené. ZkusSeny operatér je jednak vice

zruény v umisténi okludéru, jednak je schopen rozpoznat, ze z dané punkce zakrok neni
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mozno provést a je tieba provést punkci novou. Naopak méné zkuSeny operatér z presné

punkce koaxialni s osu ouska mtize profitovat ve vétsi mite.

Soucasti studie byla 1 analyza nékolika dvourozmérnych (2D) parametri odvozenych
z CT snimki a jejich korelace s optimalnimi lokalizacemi TSP. Zajimavym zjisténim této
analyzy bylo, zZe velikost tthlu mezi rovinou ostia ouska levé sin€¢ a mitralnim anulem
v rovin¢ analogické apikalni dvoudutinové projekci pii transthorakalni echokardiografii
se signifikantné 1i§i, porovnavame-li pacienty s optimalni lokalizaci mista TSP
v posteriorni ¢asti fossa ovalis oproti tém s optimalni anteriorni punkci. Hodnota vétsi
nez 100° byla asociovana s optimalni posteriorni lokalizaci a hodnota mensi nez 100°
naopak s anteriorni lokalizaci. PfedevS$im pro centra, ktera nedisponuji 3D tiskem miize
byt znalost tohoto parametru vyhodnd, nebot jej 1ze hravé zméfit pii multiplanarni CT

rekonstrukci, aniz by bylo nutné vlastnit specidlni software.

Dle dostupnych dat tedy nelze doporucit jedno univerzalni optimalni misto TSP, coz je
jisté dano vyraznou variabilitou v anatomii ouska levé sin¢ a jeho odstupu ze sin€ a taktéz
orientaci srdce dle velikosti levé siné a komory, ktera se 1i$i u pacientli s paroxysmalni
a permanentni FS. Proto je nutné i této problematice vénovat pozornost pii planovani

vykonu.

1.3.7. Antitromboticka terapie po uzavéru ouska levé siné

Optimalni antitromboticky rezim po LAAC je stale predmétem debat. Ve studii PREVAIL
[26] 1 PROTECT AF [25] pacienti po implantaci okludéru uzivali po dobu 45 dnil
kombinaci ASA 75mg denné a warfarinu, béhem nasledujicich 6 mésicti dudlni
antitrombotickou terapii ASA 325mg a klopidogrel 75 mg denn€ a chronicky
ASA 325 mg denné. Dle Sletého sledovani subjektti z uvedenych studii je rocni riziko
zavaznych krvéacivych komplikaci pfi uvedeném antitrombotickém rezimu 3,1 % [64].
Metaanalyza 10 kohortovych studii (N = 2440) prokazala pokles incidence zavaznych
krvaceni pfi inicidlni terapii DOAC v porovnani s konvenénim reZzimem (RR: 0,32;
95% CI: 0,11 —0,92), rozdil v trombotickych komplikacich pozorovan nebyl [65]. V roce
2021 byla publikovana studie PINNACLE FLX (prospektivni, nerandomizovana,
N =400), registracni studie okludéru Watchman FLX (nova generace okludéru firmy
Boston Scientific), ve které byly v antitrombotickém rezimu po implantaci VKA nahrazen
DOAC: 45 dntit DOAC + ASA 81-100 mg, dale do 6 mésicti po implantaci ASA ve stejné
davce + klopidogrel 75 mg denné a chronicky pouze ASA [66]. Zavazné krvaceni béhem
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uvodnich 45 dni se vyskytlo v 3 % ptipada (95% CI: 1,7 — 5,2) a béhem 12 mésicli po
implantaci okludéru v 7,9 % (95% CI: 5,6 — 11,1). S timto rezimem byl registrovan novy
okludér, coz v podstaté ukoncilo vyuzivani piivodniho protokolu s VKA. V témze roce
publikoval Della Rocca se spolupracovniky prospektivni nerandomizovanou studii
(N =555) porovnavajici standartni antitromboticky rezim oproti dlouhodobé 1écbé
redukovanou davkou DOAC po implantaci okludéru typu Watchman. Standartni protokol
obsahoval plnou davku DOAC + ASA 81mg denné béhem prvnich 45 dni, néasledné
ASA 81mg + klopidogrel 75mg denn¢ do Sestého mésice a chronicky pouze ASA 81mg.
Experimentalni rezim zahrnoval v prvnich 45 dnech Apixaban 2,5mg denné
nebo Rivaroxaban 10mg denné¢ + ASA 81mg denné¢ a dale chronicky pouze DOAC
v nezménéné davce. Béhem primérné doby sledovani 13 mésicti byla pozorovéana
redukce trombotickych piihod (definovanych jako trombdza na okludéru nebo jina
tromboembolicka ptihoda, HR: 11,3; 95% CI: 1,5 — 84,5) i zavaznych krvaceni (HR: 7,9;
95% CI: 1,1 — 49,9) [67]. Je tieba ale konstatovat, Ze vybér antitrombotického rezimu
zavisel na zvazeni operatéra, coz predstavuje jist¢ zdroj selekéniho bias. U nemocnych
s kontraindikaci antikoagula¢ni terapie existuji data podporujici podavani DAPT po dobu

6 mésicti po implantaci bez pouziti antikoagulace [68].

Antitromboticky reZzim po implantaci okludéru typu Amulet na zakladé vysledkl rozsahlé
multicentrické retrospektivni studie (N = 1047, 22 center), kterou publikoval Tzikas
se spolupracovniky, sestava z DAPT na 3 mésice s naslednou redukci na monoterapii
ASA [69]. Existuji data z observacnich studii o srovnatelné bezpecnosti 6tydenni DAPT

nebo pouze monoterapie ASA pii porovnani s konvencnim rezimem [70, 71].

U ostatnich typt okludéri nejsou k dispozici data z takto rozsahlych studii, a proto jsou
obvykle antitrombotické rezimy odvozeny z poznatkd tykajicich se okludéri typu
Watchman nebo Amulet. Dle rozsdhlé recentn¢ publikované sitové metaanalyzy jsou
rezimy zaloZené na monoterapii DOAC spojené s nejniz$im rizikem tromboembolickych
1 krvacivych ptihod. Z reZzimi bez antikoagulancii je vzhledem k niZ$i incidenci trombo6z

asociovanych s okludéry vhodné&jsi DAPT nez antiagrega¢ni monoterapie [72].

1.3.8. Komplikace zakroku

Jako kazdy intervencni zakrok je 1 LAAC =zatizen mnozstvim potencionalnich
komplikaci, jejichZ spektrum zahrnuje benigni stavy jako jsou hematomy v misté vpichu,

ale také zavazné situace jako tamponujici hemoperikard nebo embolizaci okludéru.
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Frekvence jednotlivych komplikaci dle posledni velké randomizované studie AMULET
IDE zobrazuje tabulka 2, tato data jsou zajimava také z hlediska pfimého porovnani obou
nejpouzivanéjSich okludérti v této studii. Okludér Watchman FLX byl asociovan
s polovicnim rizikem zévaznych komplikaci (tamponada, embolizace okludéru)

v porovnani s okludérem typu Amulet [50].

V pribéehu let je patrné snizeni incidence periproceduralnich komplikaci, jak demonstruje
obrazek 5 porovnavajici incidenci perikardidlni efuze / tamponady vyzadujici centézu
nebo chirurgické feSeni v randomizovanych studiich, kde byla tato data reportovana
(vestudii  AMULET IDE je reportovana pouze celkovd  incidence

tamponady / perikardidlni efuze).

Tabulka 2: Frekvence proceduralnich komplikaci ve studit AMULET IDE [50]

Udalost Amulet Watchman FLX
N =903 N =896

Perikardialni efuze / tamponada 12 (1,3 %) 10 (1,1 %)
0-2 dny po vykonu

Perikardialni efuze / tamponada vice 10 (1,1 %) 1 (0,1 %)
nez 2 dny po vykonu

Embolizace okludéru 6 (0,6 %) 2 (0,2 %)
Komplikace cévniho pristupu 3 (0,3 %) 3(0,3 %)
Ischemicka cévni mozkova prihoda 0 1 (0,1 %)

Incidence tamponady / perikardialni efuze
s nutnosti intervence

4,0 %

1,9%
0,4 %

PROTECT AF (2009) PREVAIL (2014) PRAGUE-17 (2020)

Obrazek 5: Graf zobrazujici incidenci postproceduralni tamponady srde¢ni nebo
perikardidlni efuze vyzadujici intervenci ve studiich PROTECT AF, PREVAIL
a PRAGUE-17 [25-27]
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Pokles incidence proceduralnich komplikaci v mladSich studiich je vysvétlovan
predevsim dvéma skutecnostmi: (1) zlepSujici se schopnosti operatérti a (2) dostupnosti
sofistikovangjSich zobrazovacich metod, které lze vyuzit v ramci preproceduralni
pripravy. Neoptimalni vybér velikosti okludéru (tzv. undersizing ale i oversizing) muze
vést k jeho embolizaci, opakované recapture manévry jsou naopak rizikové predevsSim
kvtli riziku rozvoje hemoperikardu v disledku opakované traumatizace stény ouska
kotvicimi hacky okludéru. Jak je patrné zuvedenych dat, inovace v zobrazovacich
metodach a technologicky pokrok obecné je diilezitou soucasti prevence proceduralnich

komplikaci.

1.3.9. Evidence

Dosud byly publikovany dvé randomizované studie porovnavajici bezpecnost a ti€¢innost
LAAC pomoci systému Watchman s antikoagulacni terapii VKA — studie PROTECT AF
[25] a PREVAIL [26].

Studie PROTECT AF piedstavovala historicky prvni randomizovanou studii hodnotici
LAAC. Do této studie bylo zahrnuto 707 subjektii randomizovanych v poméru 2:1
k implantaci okludéru, nebo ke konvencni systémové antikoagulacni terapii VKA. Téméet
50 % nemocnych bylo starSich 75 let a u asi 25 % byla znama diagnéza srdecniho selhani.
Z hlediska rizika kardioemboliza¢ni piihody §lo o mén¢ rizikovou kohortu (asi u dvou
tietin subjektl v obou ramenech CHA»DS>-VASc skére 1 nebo 2). Primérna doba
sledovani ve studii PROTECT-AF ¢inila 18 mésicti. Primérni sdruzeny G¢innostni cil byl
definovany jako iktus, systémova embolizace, uUmrti =z kardiovaskularnich
¢ineobjasnénych pricin. Co se tyka efektivity, byla prokdzdna noninferiorita
intervencniho piistupu (pravdépodobnost noninferiority nad 99,9 %). Byl pozorovan
téz trend ke zlepSeni celkové 1 kardiovaskularni mortality v intervennim rameni studie.
Stran bezpecnostnich cili, byl pozorovan vyssi vyskyt primarniho sdruzeného
bezpec¢nostniho cile v intervenénim rameni studie (7,4 %) v porovnani s kontrolni
skupinou (4,4 %). Nejcastéji zastoupenou slozkou bezpecnostniho cile byl hemoperikard

vyZadujici perkutanni nebo chirurgickou intervenci (4,8 % v interven¢nim rament).

Ve studii PREVAIL bylo zahrnuto 407 subjekti, ktefi byli téZ randomizovani v poméru
2:1 k antikoagulaéni terapii VKA, nebo k LAAC. V této studii nebyla prokézana
noninferiorita intervencniho ramene pro primarni sdruzeny cil (cévni mozkova ptihoda,

systémova embolizace, Umrti z kardiovaskularnich nebo neobjasnénych pficin).
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Dlivodem této skutecnosti nebyl vysoky vyskyt udalosti v intervenénim rameni studie,
naopak byl pozorovan velmi nizky vyskyt udalosti v kontrolni skupiné. Jednim
z klicovych pozorovani této studie je nicméné pokles incidence nezadoucich udalosti
spojenych s LAAC v porovnani se studii PROTECT-AF (4,2 % vs. 8,7 %; P = 0,004),
coz byva vysvétlovano zvysujici se zkusenosti operatérti a lepsi dostupnosti kvalitnéjSich

zobrazovacich metod béhem mladsi studie PREVAIL.

V metaanalyze téchto studii s Sletym sledovanim nemocnych nebyl stran efektivity
pozorovan signifikantni rozdil. Ve skupiné¢ nemocnych po LAAC byla nicméné patrna
se zavaznym neurologickym deficitem nebo zdvaznych krvaceni bez asociace

s intervenci [64].

Multicentricky registt EWOLUTION zahrnujici vice nez 1000 pacientti (47 center z 13
zemi) s provedenym LAAC pomoci okludéru Watchman poskytuje data ,,z redlné¢ho
svéta® tykajici se Casného pooperacniho obdobi [73] i ro¢niho [74] a 2letého [75]
sledovani. Akutniho uspéchu pii implantaci bylo dosazeno u 98,5 % pacientli. Nezadouci
udalosti spojené s procedurou (do 7 dnti od zékroku) byly zaznamenany u 2,8 % subjekti,
coz potvrzuje klesajici trend pii srovnani se studiemi PROTECT-AF a PREVAIL. Béhem
ro¢niho sledovani po provedeni intervence Cinila incidence iktu 1,1 % pfi primérné
hodnoté CHA»>DS,-VASc skore 4,5 a absenci antikoagulacni terapie u 73 % pacientil
pro jeji absolutni kontraindikaci. Nizkou incidence iktu u této populace potvrdila 1 data

z 2letého sledovani.

Bezpecnost a ucinnost systtmu Amplatzer Amulet byla testovana v nékolika
nerandomizovanych studiich. Lze uvést napftiklad italsky registr zahrnujici asi 600
pacientl s vysokym rizikem ischemickych i1 krvacivych udalosti (primérné CHA2DS»-
VASc 4,2, primérné HAS-BLED 3,2) [76]. Autofi reportuji vysoké procento akutniho
uspéchu po implantaci okludéru (95,4 %) s6,2% incidenci periproceduralnich
komplikaci. V porovnani s predpokladanymi riziky vyskytu ischemickych, respektive
krvacivych udalosti dle skorovacich systémt, doSlo u studované kohorty k relativni
redukci rizika ptiblizné o 50 % pro ischemické a o 40 % pro krvacivé ptihody. Jinou
observac¢ni multicentrickou studii publikoval Tzikas se spolupracovniky v roce 2015.
Tato prace zahrnovala ptes 1000 pacientii. Ro¢ni vyskyt ikt nebo systémovych

embolizaci ¢inil 2,3 % (téméef 60% relativni redukce rizika oproti predikci na zakladé
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CHA>DS»-VASc), v podobné mife bylo redukovano predikované riziko krvacivych
ptihod (61 %) [69].

Ani jedna ze zminénych randomizovanych studii nezahrnovala nemocné s absolutni
kontraindikaci k ordlni antikoagula¢ni terapii, coz je ale v soucasné dob¢ hlavni klinicka
indikace LAAC. Studie ASAP TOO (NCT02928497), ktera jako jedina porovnavala
LAAC szadnou antitrombotickou 1é€bou u pacienti s kontraindikaci k jejimu
dlouhodobému podévani byla bohuzel pred¢asné¢ ukoncena. Ve vétSiné observacnich
studii s pacienty kontraindikovanymi k systémové antikoagulacni terapii jde navic
o kontraindikaci k VKA. To ale nemusi znamenat kontraindikaci k antikoagula¢ni terapii
obecné vzhledem k dostupnosti DOAC, u kterych byla v randomizovanych studiich
porovnani strategie LAAC s antikoagulacni terapii DOAC se zabyvala multicentricka
prospektivni randomizovand kontrolovana studie PRAGUE-17 [27]. V této studii bylo
402 pacientd randomizovano v pomeéru 1:1 k LAAC (pfiblizné¢ 2/3 Amulet a 1/3
Watchman), nebo k antikoagulaéni terapii DOAC (v 95,5 % apixaban). Studie prokazala
noninferioritu intervence pro vyskyt sdruzeného cile sestavajiciho z cévni mozkové
ptihody jakékoliv etiologie, klinicky signifikantniho krvaceni a imrtni z kardiovaskularni

pficiny.

Zatim jedina randomizovana studie pfimo porovnavajici oba nejpouzivangjsi typy
okludéra byla studie Amulet IDE publikovand v roce 2021 [50]. V této studii bylo
zatazeno 1878 pacientli randomizovanych v poméru 1:1 k implantaci okludéru typu
Amulet, nebo Watchman. Byly hodnoceny 2 primarni kompozitni cile: (1) bezpe¢nostni
(proceduralni komplikace, smrt z jakékoliv pfic¢iny nebo vyznamné krvaceni béhem 12
meésicll) a (2) uinnostni (ischemicky iktus nebo systémova embolizace béhem 18
mésictl). Pro oba primarni cile byla prokdzana noninferiorita okludéru Amulet k okludéru
Watchman (P <0,001 vobou ptipadech). Ze sekundarnich cilii byla u pacienti
po implantaci okludéru Amulet pozorovana castéji kompletni okluze ouska levé siné
(98,9 % vs. 96,8 %; P=0,003), ale také vyssi incidence proceduralnich komplikaci (4,5 %

vs. 2,5 %), z nichz dominantni byla srde¢ni tamponada.

V soucasné dobé probihaji dvé velké randomizované studie porovndvajici LAAC

jako metodu prvni volby proti konven¢ni antikoagulacni terapii u nemocnych s FS,
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ktefi antitrombotickou terapii toleruji (CHAMPION-AF (NCT04394546), CATALYST
(NCT04226547)).

1.3.10. Redukce rizika krvaceni po uzavéru ouska levé siné

Co se tyka dikazti o snizeni rizika krvaceni u nemocnych po LAAC v porovnani
se systémovou antikoagula¢ni terapii, Branny se spolupracovniky publikovali v roce
2023 subanalyzu studie PRAGUE-17 s primérnou dobou sledovani nemocnych 3,5 roku
[77]. Obé ramena (LAAC vs. DOAC) v této randomizované studii byla porovnatelna,
co se tyka primérného HAS-BLED skore (3,0 £ 0,9 vs. 3,1 £ 0,9; P = 0,17), anamnézy
predchoziho krvaceni (45,3 % vs. 50,7 %; P =0,27) nebo znamé predispozice ke krvaceni
(47,3 % vs. 54,2 %; P =0,16). Nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu
jakéhokoliv krvaceni (4,3 % rocné vs. 5,89 % ro¢né; P = 0,28), pfi porovnani
neprocedurdlnich krvacivych piihod byla nicméné patrna signifikantné niz§i ro¢ni

incidence ve skuping pacientti po LAAC (3,41 % ro¢né vs. 5,89 % rocné; P = 0,039).

V roce 2023 byla publikovana metaanalyza 3 randomizovanych studii [78]. U nemocnych
po LAAC bylo vporovnani snemocnymi uzivajicimi systémovou antikoagulaci
pozorovano signifikantné nizsi riziko hemorhagického iktu (HR: 0,24; 95% CI: 0,09 —
0,61; P=0,003) a riziko zavaznych neproceduralnich krvaceni (HR: 0,52; 95% CI: 0,37
—0,74; P <0,001).

Data z né€kolika studii prokazuji, Ze u nemocnych po LAAC dochazi ke snizeni rizika
krvaceni v ¢ase. Naptiklad analyza vice nez 1 000 pacientl (82,8 % s kontraindikaci
k antikoagulaci), kterou publikoval Hildick-Smith se spolupracovniky, ukézala, Ze ro¢ni
riziko zavazného krvéceni klesd z 10,1 % béhem prvniho roku od vykonu na 4,0 % [79].
Jind observacni prace srovnavajici kohortu 1078 nemocnych po LAAC s kontrolni
skupinou (propensity score matching zaloZzeny na proménnych CHA2DS>-VASc a HAS-
BLED skoére) lé€enou DOAC dokumentuje, ze po 3 mésicich od zakroku dochazi
k poklesu rizika krvaceni u nemocnych po LAAC, pficemz s Casem se rozdil v obou
skupinach zvyraznuje [80]. K podobnym zavérim dochazi 1 studie APPLY porovnavajici
500 pacientli po LAAC s kontrolni skupinou uZivajici DOAC pomoci propensity score

cvwr

po LAAC (HR: 0,39; 95% CI: 0,26 — 0,61) s rozdilem nartstajicim v prubéhu ¢asu [81].
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1.3.11. Stanoviska odbornych spole¢nosti

Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti pro FS z roku 2020 [82] umoziuji zvazit
LAAC u pacientt s kontraindikaci chronické antikoagula¢ni 1éCby (tfida doporuceni I1b
pti urovni dikazi B). Zcela recentné publikovand doporuc¢eni Americké kardiologické
spolecnosti pro 1é¢bu FS doporucuji ve stejné tiid¢ a pfi stejné Grovni evidence zvazit
provedeni LAAC u nemocnych se zvySenym rizikem ischemického iktu
a s kontraindikaci chronické antikoagulacni terapie [83]. Autofi tohoto dokumentu dale
zdirazituji nutnost zvéazeni periproceduralniho rizika a faktu, ze evidence oralni
antikoagulacni terapie v prevenci ischemické cévni mozkové piihody je robustnéjsi.
Americkd doporuceni zroku 2021 pro lé¢bu a prevenci cévni mozkové piihody
doporucuji (tfida doporuceni IIb, uroven diikazl B) zvazit provedeni LAAC u nemocnych
po iktu nebo tranzitorni ischemické atace, ktefi netoleruji dlouhodobou antikoagulaci,
ale jsou schopni tolerovat tuto lécbu po dobu 45 dnt [84]. Relativné nizka tfida
doporuc¢eni LAAC procedury v citovanych dokumentech je déna absenci velkych
randomizovanych studii, které zahrnuji ve vé&étsi mife populaci nemocnych

s kontraindikaci antikoagulacni terapie.

1.4. Konven¢ni zobrazovaci metody v preproceduralnim planovani
katetriza¢niho uzavéru ouska levé siné

Interindividudlni variabilita v anatomii ouska levé sin¢€ (jako naptiklad rozdilny pocet
lalokti, rizna Sife, zakiiveni nebo délka) mize byt pric¢inou obtizného zavedeni okludéru
do optimalni pozice. V takovém ptipad¢ je zakrok prolongovany, okludér byva z ostia
ouska levé sin€ zatahovan zpét do zavadéce (tzv. recapture manévr) nebo mize byt nutné
opétovné provedeni transseptalni punkce a v kone¢ném diisledku je zvySovéno riziko
komplikaci procedury. Incidence zdvaznych komplikaci ve studit PREVAIL napftiklad
¢inila 4,5 % [26].

Jednou z hlavnich moZnosti, jak minimalizovat riziko periproceduralnich komplikaci,
je dusledné preprocedurdlni planovani s ohledem na interindividudlni variabilitu
anatomie srdec¢nich oddild a ouska levé sin€. Zlatym standardem je pouZiti CT a TEE.
K armamentériu zobrazovacich metod se pozdéji ptipojila také ICE. 2D technologie byly
s postupem casu a lepSicimi se technickymi moZnostmi dopliiovany 3D metodami jako
napiiklad segmentaci a konstrukci 3D virtudlnich modelii vychazejicich z dat CT

vySetfeni nebo 3D echokardiografii.
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Zpocatku byla pfed LAAC vyuZzivéna jicnovd echokardiografie. CT jako soucast

preproceduralniho pldnovani se v literatute zacina objevovat v roce 2011 [85].

Vyhodou vyuziti ICE béhem LAAC je pfedev§im moznost provedeni vykonu bez TEE,
neni tedy nutna pfitomnost echokardiografisty a je mozné provedeni vykonu pouze
v leh¢i analgosedaci. Porovnanim ICE a TEE se zabyvalo nékolik studii a nebyl nalezen
rozdil mezi akutnim Gspéchem implantace okludéru [86, 87]. Zakladni
echokardiograficka projekce pii pouziti ICE vychazi z pozice sondy v pravé sini. Dale
je mozné téz sondu umistit do vytokového traktu pravé komory a ziskat tak projekci
analogickou s echokardiografickou projekci kratké osy v urovni aortalni chlopné
(~50° pti TEE) (obrazek 6). Ke kvalitnimu zobrazeni proximalniho segmentu ouska levé
sin€ je obvykle ale nutné zavedeni intrakardidlni echokardiografické sondy transseptalné
[88]. To je obvykle realizovano po provedeni transseptalni punkce s pouzitim SL1
zavadéce. Touto cestou je do levé sin€ zaveden vodié, po kterém je nasledné interatridlni
septum dilatovano zavadécem s dilatatorem dedikovanym pro zavedeni okludéru. Skrz

dilatovany otvor punkce je nasledné pod echokardiografickou a skiaskopickou kontrolou

nasledné do levé sin¢ zavedena intrakardidlni echokardiografickd sonda (obrazek 7 a 8).

Obrazek 6: intrakardialni echokardiografie, projekce z vytokového traktu pravé komory;
A: schematické zndzornéni, A — zavedeny okludér typu Amulet, LAA — ousko levé sing,
AO- aortalni chlopen, LA- leva sin, (archiv autora)

35



ICE

Obrazek 7: skiaskopie po implantaci okludéru (identicky pacient jako na obrazku XY);
A: schematické znazornéni, S — zavadé¢ pro implantaci okludéru, ICE — intrakardialni
echokardiografickd sonda, A — implantovany okludér typu Amplatzer Amulet, Cervené
misto prichodu mezisiiovou piepazkou; B: redlny snimek (archiv autora)

Obrazek 8: intrakardialni echokardiografie (identicky pacient jako na obrazku XY),
projekce z levé sin€; A: schematické znadzornéni, A — zavedeny okludér typu Amulet, LAA
— ousko levé sing, Mi — mitralni anulus; B: redlny snimek (archiv autora)

V roce 2015 bylo publikovéano vyuziti 3D tisku, nové trojrozmérné metody, v planovani
LAAC. Doménou vyuziti 3D tisku byl prakticky vyhradné sizing okludéru, coz je jeden

z kritickych momentii preproceduralniho planovani [89].

36



1.5. Zakladni teorie 3D tisku a jeho aplikace v kardiologii

3D tisk lze rozdélit do 3 kategorii v zavislosti na pouzité¢ technologii: (A) material
v podob¢ tiskové struny je extrudovany tiskovou hlavou (naptiklad technologie fused
filament fabrication (FFF)), (B) tekuty material je vradmci vrstvy vytvrzovan
v definovanych oblastech (naptiklad technologie stereolitografie) a (C) material v podobé
jemného prasku je sinterovan (spékan) laserem (technologie selective laser sintering)
[90]. V ramci naseho projektu byla pouzita technologie FFF pfedevsim ze dvou divodu:
vyssi spolehlivost tisku s elastickymi materialy a moznost tisku modelt vétsich rozmért.
Pouzivéana byla tiskdrna kartézského typu, ktery je zaloZen na pohybu po tfech linearnich
na sebe kolmych oséach (X, Y, Z). Tiskova hlava (extruder) se pohybuje po osach X a Z,
podlozka po jiné ose (Y).

3D tisk v kardiologii a v oblasti kardiovaskuldrnich véd obecné je vyuzivan jako
(A) nastroj edukace, (B) v preklinickém vyvoji a (C) v klinické praxi coby moznost

personalizace mediciny.

Na modelech konstruovanych pomoci 3D tisku jsou zalozeny naptiklad nékteré systémy
urcené pro cviceni 1ékara v tréninku. V roce 2017 skupina z Newcastlu publikovala data
o moznosti vyuziti 3D tiS§téného modelu k endovaskularnimu tréninku [91]. S vyhodou
je metoda 3D tisku vyuzivana napiiklad pro trénink u vzacnych patologii jako jsou

naptiklad vrozené vyvojové vady [92].

V preklinickém vyvoji naléza 3D tisk vyuZiti naptiklad v in vitro studiu hemodynamiky
pti konstrukci umélych obéhovych modelt [93] Konkrétnimi aplikacemi jsou napiiklad
modelace problematiky mechanickych ob&hovych podpor nebo ndhrad mitralni

¢i aortalni chlopné [94].

Z klinického pohledu se v literatufe objevuje stale vice dat o moznosti vyuziti 3D tisku
v preprocedurdlnim planovani zakrok. LAAC je metodou, kde byla dosud tato modalita
studovana v nejvetsi mife. Je to dano variabilni anatomii, kterd je v mnoha piipadech
obtizn¢ zobrazitelnd 2D technologiemi, a dale téZ nutnosti ptfesné volby okludéru
aprevence periproceduralnich komplikaci. Vroce 2017 byla publikovana studie
o proveditelnosti vyuziti 3D tisku pfi vybéru velikosti okludéru. Slo u kohortu 29
pacient, z nichzZ u 12 byl pouzit Amplatzer a u 17 Watchman. U prvni skupiny byla
signifikantni (LinGv koeficient 0,315 (95% CI: (-0,175) — 0,680; P = 0,203)) korelace

mezi vybérem velikosti okludéru na zdkladé 3D tisku a skuteCnym vybérem b&hem
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vykonu (operatér zaslepen k vysledku planovani pomoci 3D tisku). U kohorty
s implantovanym okludérem typu Watchman signifikantni korelace pozorovana nebyla.
Neni bez zajimavosti, Ze selhani procedury pro nemoznost vybéru vhodné velikosti
okludéru bylo na zaklad¢ planovéani pomoci 3D tisku predikovano u vSech pacienta
(N = 2), unichz k selhani doslo [58]. O rok pozd¢ji publikoval Obasare s kolegy kohortu
24 pacientd, z nichz u 14 byl proveden pted zakrokem 3D tisk k sizingu okludéru, u vSech
bylo provedeno TEE [95]. Shoda s findlnim vybérem okludéru byla u 3D tisku 100 %,
zatimco u TEE pouze 60 % (P = 0,02). Vyuziti 3D tisku téZ vedlo ke snizeni celkového
¢asu procedury. Podobné zavéry predklada prace francouzskych autorii z roku 2018. Ti
popsali kohortu 76 pacientt (AMULET u 67 a ACP okludér u 9) sestavajici
z retrospektivni ¢asti (N = 55) a z prospektivni ¢asti (N = 21). U retrospektivni ¢asti byl
vysledek sizingu dle 3D tisku post hoc porovnan s velikosti okludéru zvolenou
pti zakroku. Rozdil mezi velikosti implantovaného okludéru a velikosti zvolenou post
hoc dle 3D tisku byl nejlepsim prediktorem ptitomnosti PDL (plocha pod kiivkou (AUC)
0,88; 95% CI: 0,77 — 0,99) v porovnani s konvencnimi metodami sizingu. V prospektivni
¢asti studie vedlo pouziti 3D tisku ke snizeni relativniho mnoZstvi pouzitych okludérti
(1,05 £0,21 vs. 1,20 + 0,52 okludéru na 1 zakrok, P = 0,04) a ke snizZeni incidence PDL
(5 % vs. 27 %, P <0,01). V této studii téz autofi poukazuji na moznost vyuziti 3D tisku

v hodnoceni optimalniho mista TSP.

V mensi mife je mozné vyuZiti 3D tisku 1 u dalSich nekorondrnich intervenci. Skupina
z Mnichova jiZ napfiiklad v roce 2012 publikovala in vitro simulaci pomoci 3D modelu
po fatdlni komplikaci (okluzi koronarnich tepen v dasledku nezvyklé anatomie)
transkatetrové ndhrady aortdlni chlopné (TAVR) [96]. Vjiné studii Fujita
se spolupracovniky stanovili na zdkladé multivariantni logistické regrese retrospektivni
kohorty 162 pacienti dva nezavislé prediktory implantace trvalého kardiostimulatoru
po TAVR: preexistujici blok pravého raménka Tawarrova a vyrazna kalcifikace levého
korondrniho cipu. Soucasti studie byla i simulace procedury s vyuzitim 3D tisténé¢ho
modelu s rigidnim levym korondrnim cipem. Tato simulace oziejmila mechanismus
poskozeni ptevodniho systému, ktery je zplisoben deviaci osy implantované chlopné
smérem ke komisuie mezi pravym a nekorondrnim cipem aortalni chlopné v disledku

rigidity levého koronarniho cipu [97].
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Cennou modalitou je 3D tisk v planovani interven¢nich a operacnich vykoni u vrozenych
vyvojovych vad srdce. Je popsano vyuziti 3D tisku u operace dvojvytokové pravé komory

[98], Fallotovy tetralogie [99], hypoplastické levé komory [100].

1.6. Zavér

Incidence i1 prevalence FS v posledni dobé stile roste. Dlivodem je ptedevSim
prodluzujici se délka zivota, kterd jednak predstavuje nejrizikovejsi faktor FS, ale krome
toho je nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem kardioembolizac¢ni ptihody u nemocnych
s jiz pfitomnou FS. Z dalSich faktort podilejicich se na rostouci incidenci FS je zlepSeni
1écby kardiovaskularnich i nekardiovaskularnich onemocnéni — riziko FS napiiklad
u pacientd po infarktu myokardu nebo po TAVR je vysoké. Z téchto divodii bude téma
prevence kardioembolizace, jednoho ze dvou nejvyznamnéjSich rizik FS, stale
aktudlnéjsi, a to jak ve formé farmakologické, tak nefarmakologické. To dokladaji
rostouci pocéty LAAC. V soucasné dobé probihaji dalsi dvé velké vyznamné studie
porovnavajici LAAC slécbou DOAC, a sice CHAMPION a CATALYST (druha

1 na naSem pracovisti), jejich vysledky budou znamy pfiblizné€ za dva roky.

Nejen LAAC, ale 1 dalSich intervencnich zakrokl v kardiologii v soucasné dobé
vyznamné piibyva. To na jednu stranu s sebou nese naroky na zrychleni a zjednodusSenti,
na druhou stranu je tfeba zachovat bezpe¢nost a piesnost. Preproceduralni pfiprava v tom
hraje zna¢nou roli, naptiklad v fadé center je preproceduralni CT pted kazdou TAVR
procedurou rutinnim vySetfenim. Podobné je tomu u LAAC, planovani umoziuje
identifikovat naptiklad pacienty s neobvyklou anatomii ouska levé siné, definovat
optimalni misto TSP nebo zm¢éfit velikost okludéru, coz zdkrok znacné zjednodusuje.
Se souCasnym rozvojem zobrazovacich metod a se stdle se rozvijejicimi moZnostmi
softwarového zpracovani takto ziskanych dat (jako je naptiklad 3D tisk nebo virtualni
realita) lze ocekéavat pokles 1 nadéale sniZeni incidence procedurdlnich komplikaci

a roz§ifeni zédkrokli do center s mensimi objemy vykonii.
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Vysledky vlastniho vyzkumu
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2. Transseptalni punkce pri interven¢nim uzavéru ouska levé
siné navigovana pomoci 3D tisku a multiplanarni CT
rekonstrukce

2.1. Uvod

Interindividudlni variabilita v anatomii ouSka levé siné predstavuje mnohdy vyzvu
pii provedeni LAAC. Rozdilné mohou byt nejen rozméry ouska, ale i jeho tvar a orientace
vzhledem k ostatnim anatomickym strukturam jako je napiiklad interatridlni septum nebo
mitralni anulus. Pro optimalni provedeni LAAC jsou z hlediska techniky zakroku kli¢ové
2 momenty: (1) provedeni TSP v optimalni lokalizaci a (2) spravna volba velikosti
okludéru. Pokud jsou tyto aspekty zdkroku soucasti dikladného preprocedurdlniho
planovani, lze tak ptedejit periproceduralnim komplikacim nebo neuspokojivé okluzi

ouska.

Dle aktualnich doporuceni ma byt TSP v naprosté vétSiné ptipadii provedena v infero-
posteriorni ¢asti fossa ovalis [60, 61]. Klinicka praxe nas nicmén¢ opakované poucila
o tom, Ze nemald ¢ast nemocnych vyzaduje provedeni TSP naopak anteriorné. To lze
vysvétlit vyrazné laterdlnim odstupem ouska, jenz znemozituje dosazeni koaxialni pozice

zavadéCe pii posteriorni punkci.

3D tisk ptedstavuje dostupnou metodu, kterou lze k preproceduralnimu planovani vyuzit,
coz bylo prokézala fada studii zabyvajici se sizingem okludérti. V rdmci tohoto projektu
byla metoda 3D tisku poprvé vyuZzita ke konstrukei biatridlnich 3D modeld, které byly
nasledn¢ vyuzity k in vitro simulaci TSP. Konstrukce biatridlnich modelt je
naplni pravé sin¢ kontrastni latkou béhem faze, v niZ je optimalné zobrazena siii leva.

Je proto nutné velmi pfesné manuélni segmentovani.

Hlavni hypotéza tohoto projektu byl ptredpoklad, Ze infero-posteriorni segment fossa
ovalis neni univerzalni optimélni lokalizaci TSP, jak deklaruji doporuceni odbornych
spoleCnosti a vyrobct okludért. Cile této studie byly nasledujici: (1) posoudit
proveditelnost konceptu navigace transseptalni punkce pomoci biatridlniho 3D tiSténého
modelu, (2) analyzovat distribuci optimélnich lokalizaci TSP a (3) nalézt 2D parametr,

ktery by mohl slouzit k predikci optimalniho mista TSP.
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2.2. Metody

2.2.1. Design studie

Predkladana prace je prospektivni kohortovou studii. Screeningem pro zaiazeni do studie
prosli vSichni pacienti, ktefi podstoupili LAAC mezi 1. inorem 2021 a 1. bfeznem 2023.
Nejprve slo o unicentrickou studii (Kardiologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady, Praha (Ceskéa republika)), ostatni 4 kardiocentra' se do projektu zapojila
pozdé&ji. Do studie byli zatfazeni nemocni, ktetfi splnili nasledujici vstupni kritéria: vék
nad 18 let, podpis informovaného souhlasu a indikace k LAAC dle platnych doporuceni
odbornych spole¢nosti. Vystupni kritéria byla definovana nasledovné: trombus v ousku
levé sin€ detekovany zobrazovacimi vySetfenimi pfed vykonem, nedostate¢na kvalita CT
zobrazeni nebo provedené 3D tisku, zdvazna rendlni insuficience (definovéana jako pokles
glomerularni filtrace pod 30 ml/min/1,73 m?) nebo ostatni individualni kontraindikace
(specifikovany nize). Pfed samotnym zédkrokem byl u v§ech subjektii vyhotoven biatrialni
model pomoci 3D tisku. Ten byl nasledné pouzit k in vitro simulaci TSP, pomoci niz byly
stanoveny optimalni lokalizace TSP, které vedly k nejlepSi pozici instrumentaria

ve vztahu k ose ouska levé siné.

Vysledky simulace byly reportovany operatérovi, ktery na zdklad¢ téchto informaci,
pokud mozno, provedl TSP béhem vykonu v pfedpokladané optimalni lokalizaci.
K peroperacni navigaci bylo vyuZzivano TEE nebo ICE. V dalSim kroku byla stanovena
korelace mezi doporu¢enym a skuteénym mistem TSP a pribéhem vykonu. Studie byla
schvalena lokalnimi etickymi komisemi vSech zucastnénych center. VSichni pacienti
podepsali informovany souhlas s casti v této klinické studii. Protokol studie byl

publikovan na webu clinicaltrials.gov (NCT05743322).

2.2.2. CT akvizice

CT bylo u pacientl zatazenych do studie provedeno 7-30 dnti pted vykonem. VSechna
zuCastnéna centra pouzivala jednotny protokol zobrazeni. Na naSem pracovisti byl
pouzivan Siemens Drive 2 x 128- series CT scanner (Siemens Healthineers, Erlangen,

Némecko). Technické parametry byly nasledujici: napéti 100 kV, proud 230 mA

111, interni klinika Veobecné fakultni nemocnice, Praha (Ceska republika); Interni kardiologicka klinika
Fakultni nemocnice Brno Bohunice, Brno (Ceska republika); Kardiocentrum AGEL, Pardubice (Ceska
republika) a Kardiocentrum Nitra, Nitra (Slovenska republika)
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s vyuzitim CARE Dose 4D (automaticka kontrola expozice), kolimace 128 x 0,62 mm,
pitch faktor 0,17 a tloustka fezu 0,6 mm. CT vysSetieni byla provadéna v ambulantnim

rezimu, proto nebylo soucasti protokolu intraven6zni podavani tekutin.

Kontrastni latka (Iomeron, Bracco Imaging, Konstanz, Némecko) byla aplikovédna ve 3
fazich: (1) 60ml rychlosti 4,0 ml/s, (2) 40 ml 25% roztoku kontrastni latky
a fyziologického roztoku a (3) proplach 30 ml fyziologického roztoku rychlosti 4,0 ml/s.
Pti akvizici snimkl bylo vyuzivani retrospektivniho elektrokardiografického hradlovani

s rekonstrukei obrazu v enddiastole (typicky cca 70 % R-R intervalu).

2.2.3. Multiplanarni CT rekonstrukce

CT snimky byly analyzovany pomoci programu FluoroCT 3.2 pro operacni systém
X 10.11 (aplikaci vyvinul P. Theriault-Lauzier). Cilem multiplanarni rekonstrukce bylo
zméteni nasledujicich parametrti: ostium ouska levé sing, obvod LZ, tzv. ovality index
ouska v roviné¢ LZ (pomér minimalniho diametru k maximalnimu). Plocha ostia ouska
levé sin€ byla métena v rovin¢ protinajici ramus circumflexus a okraj hrany mezi ouskem
a levostrannymi plicnimi zilami. Pro okludéry typu amulet byla LZ méfena 10-12 mm
distalné od roviny ostia. Pro systém Watchman byl diametr LZ méfen od ramus
circumflexus k bodu na protilehlé stén¢ ouska uloZenému asi 1-2 cm hloubgji. Déle byly
méteny dal§i 3 parametry: (1) Ghel mezi rovinou ostia ouska levé sin€ a piimkou
prochazejici ipony mitralni chlopné v sagitalni rovin€ (analogicky apikalni dvoudutinové
projekei pii echokardiografii), (2) thel doplnujici k tthlu mezi ostiem ouska levé siné

a interatridlnim septem v sagitalni a (3) frontalni roviné.

2.2.4. Segmentace a 3D tisk

K segmentaci byl pouzivan program Mimics 24.0 a Matic 16.0 (Materialise, Leuven,
Belgie) nebo program 3D Slicer 4.11.20210226 (The Slicer Community, www.slicer.org)
(obrazek 9). Data z CT vyuzivana k segmentaci byla uklddana ve standardnim Digital
Imaging and COmmunications in Medicine (DICOM) formatu. Co se tyka techniky
segmentace, byla ve vét§ing piipadli pouzita automatickd detekce hranice s moZznosti
manudlni korekce. Manudlni korekce hranic jednotlivych segmentii byla obvykle
vyuZzivana pii segmentaci pravé siné. U nékolika modeld byla pravd sin z divodu

nedostate¢né napln¢ kontrastni latkou segmentovana vyluén€ manuélné, coz obvykle
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zkuSenému technikovi nebo 1ékafi (s provedenymi vice nez 10 segmentacemi) trvalo

pfiblizné 30 minut.

@ @ Modules: 4, |~ Segment Editor > | . e \} 'EEEE:
@
@ 3DSlicer
Effects
R T [¢|4]®] B &
None | Threshold @ Paint | Draw  Erase  Level tracing Grow from seeds
B @ ¢ | B | x| B |
Fill between slices || Margin | Hollow | Smoothing  Scissors | Islands Logical operators

Mask volume

Grow from seeds

Growing segments to create complete seqmentation... Show details.
» Data Probe

Obrazek 9: Segmentace biatridlniho modelu v programu SD Slicer

v

Kazdy model zahrnoval ob¢ sin¢, ¢asti plicnich zil a ¢asti hodni a dolni duté Zily (obrazek
10). Aby byla zachovala integrita modelu, byla obvykle zvolena 3mm tloustka stény.
Po dokonceni segmentace byl model exportovan do STL formatu a nésledné vytisknut
pomoci 3D tiskarny Original Prusa i3 MK3S s vyuzitim materidlu Flexfill 98A (Prusa
Research, Praha, Ceska Republika). Filamentovou 3D tiskarnu jsme v naSem projektu
zvolili proto, Ze umoziuje tisk rozmérnéjsich modell a dle nasich dosavadnich zkuSenosti
je spolehlivéjsi pii tisku flexibilnich modelt v porovnani s resinovymi 3D tiskdrnami.
Po vyhotoveni kazdého modelu byly manualné piekontrolovany rozméry urcitych

anatomickych struktur, abychom ov¢fili, ze model odpovidd datim z CT vySetfeni

v poméru 1:1. Vytvoteni modelu trvalo v priméru 8 az 12 hodin.
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Obrazek 10: vytistény biatrialni 3D model; A — zelen€ mitralni anulus, modrie
trikuspidalni anulus, ¢erven¢ ousko levé sing, rizove levostranné plicni zily; B — rizove
plicni zily, Zluté horni a dolni duta Zila

2.2.5. In vitro simulace

Pred kazdym zékrokem byla provedena in vitro TSP jako souc¢ést preproceduralniho
planovani. Za timto uc¢elem byl pouzivan originadlni 12 F zavadé¢ (Abbot, Chicago, IL,
USA). Nejprve bylo vyvrtano 6 dér v mezisinové piepazce v lokalizacich studovanych
transseptalnich pfistupti (anteriorni, stifedni a posteriorni lokalizace pro kranidlni
a kaudalni cast fossa ovalis). V nékterych ptipadech bylo nutné odstranit ¢ast lateralni
stény pravé siné€, aby byl zjednan optimalni pfistup k mezisifiové piepdzce. Jednotlivé
lokalizace TSP byly definovany nasledovné: anteriorni hned za kofenem aorty,
posteriorni v nejposteriornéjsi ¢asti fossa ovalis a stfedni uprostied mezi obéma diive
uvedenymi. Takto definované punkce byly realizovany v kranialni a v kaudalni poloviné
fossa ovalis (celkové tedy 6 lokalizaci TSP). K tomu, aby bylo mozné dobte vizualizovat
proximalni segment ouska levé sing, bylo nutné odstranit tu ¢ast levé sing, kterd
se nachazela s tésném sousedstvi ostia. Podobné byly téZ ve vétSin€ piipadl vytiznuty
pravostranné plicni zily, coz umoZnilo ,,en face* pohled na ostium ouska skrz dutinu levé
sin€. Dedikovany zavadec byl do levé sin€ zaveden skrz tyto preformované otvory a jeho
distalni ¢ast byla zavedena do proximalniho segmentu ouska levé sin€ cca 1-2 cm
hluboko. Vztah zavadéce k ousku byl hodnocen ve 2 na sebe kolmych rovinach. Aby bylo
misto TSP oznaceno za optimalni, bylo tieba aby byla splnéna dv¢ kritéria: (1) centralni
pozice zavadéCe vzhledem k ostiu ouska a (2) koaxialni pozice zavadéce (tzn. thel mezi

zavadécem a osou proximdlniho segmentu ouska nepiesahuje 30°). Pokud bylo splnéno
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pouze jedno uvedené kritérium, byla lokalizace hodnocena jako suboptimélni, nebylo-li

splnéno ani jedno kritérium, byla lokalizace vyhodnocené jako neoptimalni (obrazek 11).

Obrazek 11: In vitro simulace, ostium ouska levé sin¢€ a jeho osa oznaceny zluté; A a B
levé ptedni Sikma projekce, C a D leva predni Sikma projekce s kranialni angulaci; A

a C optimalni pozice zavadéCe (posteriorni punkce); B a D neoptimalni pozice pro
anteriorni punkci

2.2.6. Méreni landing zone

Zamé&rem piedkladané studie je hodnotit vyuziti 3D tisku pro navigaci TSP, soucasti
protokolu nebylo vyuzivat 3D modely k sizingu okludéru, proto nebyly 3D tisténé
modely k tomuto aspektu preprocedurdlniho plénovéani vyuzivany. LZ byla méfena
pomoci TTE, CT nebo angiografie. Findlni vybér velikosti okludéru byl nicméné dan

rozhodnutim operatéra.

Pti TEE vySetfeni byla LZ méfena v rtiznych mid-esofagealnich projekcich (~ 45-135°).
Metodika méfeni LZ pro jednotlivé typy okludért je popsana v kapitole 1.3.5.

Pomoci CT byl primér LZ vypocitan na zédkladé zméteného perimetru. Rovina méteni
perimetru LZ se liSila v zavislosti na typu okludéru. Metodika tohoto postupu je téz

popséna v kapitole 1.3.5.
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Angiografické méfeni LZ bylo realizovano béhem procedury po provedeni TSP. Do ouska
levé sin€ byl za timto G€elem zaveden pigtail katetr. Pro kalibraci méteni byl pouzit 12 F
nebo 14 F zavadéc. Pro samotné méteni byly vyuzity minimaln¢ 2 angiografické projekce
(prava ptredni Sikma projekce 30° + kranidlni angulace 10-20° a kaudalni angulace 10—

20°) a zaznamenana byla vzdy maximalni métend hodnota.

2.2.7. Procedura

Vsechny procedury byly provedeny zkuSenymi operatéry v souladu s aktualnimi
doporucenimi [60, 61]. ICE jako modalita intraprocedurdlniho zobrazeni byla vyuzita
v jednom centru, v ostatnich centrech byly procedury peropera¢né navigovany pomoci
TEE. Kazdy operatér obdrzel pied zakrokem doporuceni stran optimalni lokalizace TSP
vychazejici z vysledku in vitro simulace s pouzitim 3D ti§téného modelu. U vykond, které
byly navigovany pomoci ICE byla skute¢na lokalizace TSP klasifikovana jako anteriorni,
sttedni nebo posteriorni v zdvislosti na strukturdch levé sin¢ zobrazenych
v echokardiografické projekéni roviné TSP pii zobrazeni z pravé siné. U posteriorni
punkce byly v roving zobrazeni patrné levostranné plicni zily, v ptipadé€ anteriorni punkce
bylo vroviné punkce patrné ousko levé sing; stfedni pozice byla lokalizovéna
mezi anteriorni a posteriorni s hranou mezi ouskem levé sin€ a levostrannymi plicnimi

zilami patrnou v rovin€ zobrazeni (obrazek 12).

IAS
LA
MA LAA

Obrazek 12: intrakardidlni echokardiografie, vlevo posteriorni rovina, vpravo
anteriorni rovina; IAS — mezisinova piepazka, LA — leva sin, LSPV — leva horni plicni
zily, LIPV — leva dolni plicni zila, LAA — ousko levé siné, MA — mitrdlni anulus (archiv
autora)
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U zakrokl navigovanych pomoci TEE byly vyuZzivany ptfedevSim (1) mid-esofagedlni
projekce na aortalni chlopen v kratké ose (~ 25-45°) a (2) mid-esofagealni bikavalni
projekce (~ 90—-110°). Projekce zobrazujici aortalni chlopen v kratké ose byla vyuzivana
k ureni antero-posteriorni lokalizace TSP, mezisiiova ptepazka byla pro tyto ucely
rozdélena na tfetiny (anteriorni, stfedni a posteriorni). K objektivizaci kranio-kaudalni

lokalizace byla vyuzivana bikavalni projekce.

Pribé¢h kazdého vykonu s ohledem na koaxialitu instrumentaria ve vztahu k ousku levé

sin€ byl binarn€ (obtizny/ snadny) hodnocen operatérem.

3D modely nebyly vyuzivany k sizingu okludéru jak jiz bylo zminéno vyse.

2.2.8. Statisticka analyza

Data byl analyzovéana pomoci statistického programu SPSS verze 25 (IBM, Armonk, NY,
USA). K posouzeni normality distribuce spojitych proménnych byl pouzit Shapiro-
Wilktv test. Whitney-Manntiv U test nebo Studentiv t test byl aplikovan pro porovnani
spojitych proménnych mezi dvéma skupinami. Pearsonova korelace a parovy t test byly
vyuzity k analyze vztahli mezi dvéma metodami méfeni LZ. VSechny testy byly

dvoustranné s 5% hladinou vyznamnosti.

2.3. Vysledky

2.3.1. Populace pacientii a preoperacni priprava

Screeningem zatazeni do studie proslo celkové 68 pacienti. Osm z nich bylo vylouceno:
u jednoho nemocného doslo k selhani 3D tisku, ostatni nebyli indikovani k provedeni
LAAC zrlznych davodi (jeden pacient zemiel pied zékrokem, jeden byl
kontraindikovan kvili cirhdze jater, jeden pacient utrpél zdvazné trauma pied zakrokem
a u 4 pacientl byla procedura kontraindikovana z divodu pfitomnosti trombu v ousku

levé sing. Do studie tedy bylo zatazeno 60 subjekti.

Studijni populace vétSinoveé sestavala z muza (71,66 %) s primérnym vékem 74,68
( 7,64) let. Nejcastéjsim divodem kontraindikace systémové antikoagulacni terapie byla
anamnéza intrakranidlniho krvéceni (42,3 %) nasledovana prob&hlym gastrointestinalnim
krvacenim (22,0 %). Vstupni charakteristiky jsou detailngji popsany v tabulce 3. 3D

model nemohl byt vytvofen pouze u jednoho pacienta (1,5 %), divodem byla
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nedostate¢na kvalita CT. U ostatnich subjektli nebyl zaznamenan problém tykajici

se segmentace nebo samotného 3D tisku.

Tabulka 3: Vstupni charakteristiky studijni populace

Charakteristika VSsichni pacienti (N = 60)
Pohlavi
Muzi (%) 43 (71,66)
Zeny (%) 17 (28,34)
Vek, pramér (roky) 74,68 = 7,64
Body mass index, pramér (kg/m?) 28,34+ 5,06
PfidruZend onemocnéni
Nepermanentni fibrilace sini (%) 35 (58,33)
Permanentni fibrilace sini (%) 25 (41,67)
Srdecni selhani (%) 14 (23,33)
Ischemické choroba srde¢ni (%) 21 (35,00)
Diabetes mellitus (%) 9 (15,00)
Probéhla ischemickd CMP (%) 23 (38,33)
Probéhla intrakranialni hemoragie (%) 26 (43,33)
CHA:DS,-VASc skore 3,85+ 1,38
HAS-BLED skoére 3,11 +£1,10
Antitromboticka medikace
VKA (%) 4 (6,67)
DOAC (%) 7 (11,67)
DOAC v redukované davce (%) 11 (18,33)
LMWH (%) 16 (26,67)
Aspirin (%) 6 (10,00)
Klopidogrel (%) 10 (16,67)
Nic (%) 6 (10,00)

CMP = cévni mozkova piithoda, DOAC = direktni antikoagulancium (apixaban,

dabigatran, rivaroxaban), LMWH = nizkomolekularni heparin, VKA = antagonista

vitaminu K

Data jsou vyjadiena jako primeéry + smérodatnd odchylka nebo pocet pacientii

(procenta).
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2.3.2. Proceduralni charakteristiky

V 55 ptipadech (91,66 %) byla TSP provedena v misté, které bylo na zaklad¢ in vitro
simulace doporuceno jako optimalni (u 54,54 % navigace pomoci ICE a u 55,46 %
navigace pomoci TEE). Operatéii vyhodnotily pouze dvé (3,63 %) z téchto procedur jako
obtizné proveditelné. V obou piipadech byla obtiznost vykonu déna neobvyklou
morfologii ouska levé sin€, ne nekoaxialni pozici instrumentaria. Recapture manévr byl
reportovan ve tiech (5,45 %) ptipadech, vzdy kvili neoptimalnimu sizingu. Nej€astéji

pouzivanym okludérem byl Amulet (55 ptipadd, 91,66 %).

TSP byla v 5 piipadech (8,33 %) provedena v lokalizaci, kterd nebyla preoperacné
hodnocena jako optimalni. Z téchto procedur byly 4 (80 %) klasifikovany operatérem
jako obtizné kvili neoptimalni pozici instrumentaria ve vztahu k ose proximalniho
segmentu ouska levé sin¢. Navzdory neoptimalni pozice zavadéce byl uzavér ouska
realizovan ve vSech ptipadech. V této skupiné nebyl reportovan recapture manévr

nebo komplikace spojené s vykonem. Proceduralni charakteristiky shrnuje tabulka 4.

Tabulka 4: Proceduralni charakteristiky

Charakteristika VSsichni pacienti (N = 60)
Priméry proceduralni ¢as (min) 85,42 (= 15,97)
Primérny cas fluoroskopie (min) 10,07 (= 3,04)
Optimalni TSP lokalizace in vivo 55 (91,66)

Sub- nebo neoptimalni TSP 5(8,33)
lokalizace in vivo

Recapture manévr 3 (5,45)

Okludér typu Amulet 55 (91,66)
Okludér typu Watchman 5(8,33)

TSP = transseptalni punkce

Data jsou vyjadiena jako priméry + smérodatna odchylka nebo pocet pacientl

(procenta).

2.3.3. Distribuce optimalnich lokalizaci transseptalni punkce

Distribuce optimalnich lokalizaci TSP byla analyzovana pouze u vykont, které byly
operatérem hodnocené jako snadné. Z celkové kohorty bylo pro potieby této analyzy tedy
vytazeno celkove 7 pacienttl (u péti byla TSP provedena v neoptimalnim misté a u 2 byla
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sice lokalizace TSP optimalni, procedura byla ale operatérem hodnocena jako obtiznd).
Analyzovano bylo tedy 53 nemocnych. NejcCastéji byla optimalni lokalizace TSP
pozorovana shodné v postero-inferiorni a mid-inferiorni lokalizaci (45,28 % pro kazdé)
a déle v antero-inferiorni ¢asti fossa ovalis (37,73 %). Punkce v superiorni ¢asti fossa
ovalis se ukazaly byti optimélnimi pouze u 9,43 % zékrokd. Je nutné podotknout,
ze v téchto ptipadech byl vzdy optimalni i sousedici inferiorni segment. Primérny pocet
optimalnich lokalizaci na jednoho pacienta ¢inil 1,34 (+ 0,51) a dva nebo vice optimalnich
segmentl byly patrné u 18 (34,00 %) piipadt. Distribuce optimalnich lokalizaci TSP

je zobrazena na obrazku 13.

Optimal puncture sites

Obrazek 13: 3D segmentace (odstranéna lateralni ¢ast pravé sin€), prava predni Sikma
projekce, interatrialni septum s lokalizacemi transseptalni punkce; modie horni a dolni
dutd zila, ¢erven¢ ousko levé sing, fialove ostium koronéarniho sinu, PS — postero-
superiorni, PI — postero-inferiorni, MS — mid-superiorni, MI — mid-inferiorni, AS —
antero-superiorni, Al — antero-inferiorni; grafy zobrazuji prevalenci vice nezZ jednoho
optimalniho segmentu na pacienta a frekvence optimalnich lokalizaci transspetalni
punkce pro jednotlivé segmenty (kranialni pozice cervené, kaudalni zelen¢)

51



2.3.4. Dvourozmérné charakteristiky optimalnich lokalizaci
transseptalni punkce

Jak bylo uvedeno diive, TSP v anteriorni ¢asti fossa ovalis byla optimalni v 37,7 %
ptipadi. U kohorty nemocnych, u kterych byla analyzovéna distribuce optiméalnich lokaci
TSP (53 pacientt, viz vyse) byly téz méteny urcité CT 2D parametry s cilem nalezeni
mozného prediktoru optimalni lokalizaci TSP bez pouziti 3D tisku. Zamérné byly zvoleny
3 relativné jednoduSe méftitelné parametry: (1) thel mezi rovinou ostia ouska levé siné
a pfimkou prochézejici ipony mitralni chlopné v sagitalni rovin¢ (analogicky apikalni
dvoudutinové projekci pii echokardiografii), (2) thel dopliujici k thlu mezi ostiem ouska

levé sin¢ a interatridlnim septem v sagitalni a (3) frontalni roving.

Pokud se porovnala skupina nemocnych s pouze anteriorni optimalni TSP s kohortou
pacientdl s pouze posteriornimi optimalnimi lokalizacemi, liSily se vyznamné dva
dvojrozmérné parametry: (1) thel mezi ostiem ouska levé siné a mitralnim anulem
(prameér 95,02° + 3,73° vs. 107,38° + 6,76°; P <0,001) (obrazek 14 a 15) a (2) dopliujici
uhel kuhlu mezi ostiem ouska levé siné a mezisitovou piepazkou (pramér
160,83° £9,42° vs. 146,49° £+ 8,67°; P <0,001). Naopak nebyl pozorovan vyznamny
rozdil pfi analyze thlu mezi rovinou ostia ouska levé sin€ a mezisiniovou prepazkou

ve frontalni rovin€ (priamér 120,21° £+ 16,65° vs. 124,02° + 9,60°; P = 0,22).

Obrazek 14: méteni thlu mezi ostiem ouska levé sin€ a mitralnim anulem, zobrazeny
jsou dvé na sebe kolmé projekce; A: dvoudutinova sagitalni projekce, zelend ptimka
zobrazuje rovinu B, MVHP — Gpon mitralni chlopné (,,hinge points*), méteny thel
zluté; B: kolma projekce na rovinu A, LSPV — leva horni plicni zila, RCx — ramus
circumflexus, modré pfimka zobrazuje rovinu A, ostium ouska levé sin¢ je oznaceno
(archiv autora)
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Obrazek 15: Krabicovy graf porovnavajici anteriorni a posteriorni lokalizace
transseptalni punkce (na ose y thel mezi rovinou ostia ouska levé sin¢ a mitralnim
anulem), hodnota 100° oznacena Cervené

2.3.5. Periproceduralni komplikace

Ve dvou ptipadech byla pozorovana srde¢ni tamponada po umisténi okludéru. Z téchto
dvou pftipadt byla u jednoho nutna chirurgicka revize. Vykon byl u tohoto nemocného
pfimocary, okludér byl do findlni pozice umistén na prvni pokus. K rozvoji
hemoperikardu doslo pravdépodobné kotvicimi hacky okludéru. Druhy vykon, u kterého
byla zaznamenana tampondda, byl obtizny kvili neobvyklé anatomii ouska levé siné
a nespravnému meéteni LZ. Béhem tohoto vykonu bylo provedeno vice nez 10 pokust
o opétovné umisténi okludéru. Stav byl vyfeSen perkutdnné bez nutnosti chirurgické
revize. V jenom piipadé, kdy byl vykon hodnocen operatérem jako snadny, doslo
v disledku nespravného sizingu k embolizaci okludéru do descendentni aorty béhem
24 hodin od vykonu. Stav byl vyfeSen perkutanni exktrakci. Ve vSech tfech uvedenych
ptipadech byla TSP provedena v optimalnich segmentech.

2.3.6. Méreni landing zone

Ve 40 (60 %) ptipadech byla LZ zmétfena vSemi tfemi modalitami (CCT, angiografie
a TEE). Byla pozorovana statisticky vyznamna korelace mezi témito metodami: R = 0,55
(P <0,001) pro angiografii vs. TEE, R = 0,63 (P <0,001) pro angiografii vs. CT aR = 0,56
(P <0,001) pro TEE vs. CT. Pfi porovnavani primérnych hodnot byly nicméné patrné
vyznamné rozdily: angiografie vs. TEE P = 0,044 (95% CI 0,03 — 2,22), angiografie vs.
CT P <0,001 (95% CI (-4,76) — (-2,62)) a TEE vs. CT P <0,001 (95% CI (-5,99) —
(-3,65)). Nejveétsi rozmery byly ziskany pii méteni pomoci CT (prameér 23,35 £4,20 mm),
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nasledovaly rozméry métené angiograficky (primér 19,66 + 3,40 mm) a nejnizsi hodnoty
byly patrné pii analyze TEE (pramér 18,53 + 3,80 mm). Bland-Altmantv graf je
znazornén na obrazku 16. Jak jiz bylo zminéno dfive, 3D modely nebyly vyuzivany

k méfeni LZ.
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Obrazek 16: Bland-Altmaniv graf porovnavajici méteni landing zone pomoci
angiografie a jicnové echokardiografie (A), angiografie a CT (B) a jicnové
echokardiografie a CT (C)

2.4. Diskuse

Predkladand prospektivni studie dokazuje, Ze biatridlni 3D model miiZze byt snadno
zhotoven u vétSiny pacienti, u kterych je planovan LAAC. U vice néz 90 % pacientt je
mozné realizovat TSP dle doporuceni vychazejici z in vitro simulace. U vykonti, kde bylo
postupovano v souladu s vysledky in vitro simulace byla u 96 % piipadii patrna koaxialni
pozice zavadéCe s proximalnim segmentem ouska levé sin€ a tyto procedury byly v tomto
ohledu oznaCeny za snadné. Nejcastéji byly pro provedeni TSP jako optimalni

doporuCovany postero-inferiorni a mid-inferiorni lokalizace (45 % pro kazdou).
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Zajimavym pozorovanim je fakt, ze antero-inferiorni lokalizace, obecné povazovéana

za raritni, se ukéazala byti optimalni v 38 % ptipadu.

Prudky rozvoj nekoronarnich intervencnich zakrokli vyzaduje Siroké moznosti
zobrazovacich modalit, které umoznuji 1épe porozumét anatomii srdce za patologickych
okolnosti. 3D tisk pfedstavuje novou technologii vhodnou pro celou fadu intervencnich
procedur [101]. Tato studie zkoumajici pouzitelnost 3D tisku k dosazeni optimalniho

mista TSP pii LAAC odrazi soucasny trend v personalizaci mediciny.

V minulosti bylo publikovano né€kolik praci dokumentujicich vyhody 3D tisku
(pouze ousko levé sin€ nebo pouze leva sin) v rdmci planovani LAAC. Tyto publikace
se v naprosté vétsin¢ zaméetovali na sizing okludéru. V roce 2016 Liu s kolegy reportovali
pouzitelnost 3D tisténych modeld levé siné zalozenych na datech z TEE [102]. Ve své
praci prokazali, ze je mozné takto predikovat obtize spojené se zakrokem a budouci
pfitomnosti PDL. Studie potvrzujici, Ze je mozné vyrobit 3D tiSténé modely ouska levé
siné na zakladé¢ 3D volumetrickych dataseti publikoval o rok pozd&i Song
se spolupracovniky [103]. Obasare et al. prospektivné hodnotili 3D tisténé modely levé
sin¢ vytvotrené na zakladé¢ CT v kohorté 14 pacientti a prokazali superioritu 3D tisku
oproti TEE v redukci procedurdlniho c¢asu a vyskytu PDL [95]. Jina préce,
kterou publikoval Conti s kolegy, dokladala vyuziti 3D tiSténych modelt levé siné
odvozenych z CT dat v prevenci podhodnoceni velkosti okludéru [104]. Podobné
uzaviraji svou studii Fan se spolupracovniky [105]. Jejich prace sestavala z retrospektivni
(N = 72) aprospektivni kohorty (N = 32) a hodnocen byl pfinos sizingu pomoci 3D
tiSténych modeld ouSka levé sin€é zalozenych na datech z TEE. Retrospektivné pfti
simulaci zjiStény rozdil v sizingu oproti realn€ pouzitému okludéru byl asociovan

vvvvvv

V prospektivni kohorté provedeny 3D tisk facilitoval priib&h vykonu.

Co se tyké vyuziti 3D tisku v planovani TSP, touto problematikou se castecné zabyva
Ciobotaru s kolegy v jiz dfive citované praci. Studie byla primarné zamétena na sizing
okludéru a obsahovala retrospektivni (N = 55) a prospektivni (N = 21) kohortu [62].
Pouzity byly modely levé sing. Cast manuskriptu je vénovéana optimalizaci TSP, autofi
v ni deklaruji, Ze v retrospektivni kohorté byly TSP provedeny dle doporuceni vyrobce
postero-inferiorné, coz vedlo k neoptimalni pozici zavadéce asi ve 25 % ptipadi, pfiCemz

v 18 % by pravdépodobné bylo mozné predikovat odlisnou lokalizaci TSP, pokud by byl
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3D tisk proveden v ramci preproceduralniho planovani. Vykony v prospektivni kohorté
byly provedeny na zékladé vysledkt in vitro simulace a zajimavé je zjisténi, ze v 47 %
byla TSP provedena v jiném nez postero-inferiornim kvadrantu. Nekoaxialni pozice

instrumentaria byla v prospektivni kohorté pozorovana pouze u jednoho pacienta (5 %).

Vyuziti biatridlnich modeld pro planovani TSP dosud v literatufe dokumentovano nebylo.
Pfitomnost pravé sin¢ a ¢asti dolni duté Zzily je ale zcela zasadni, aby bylo mozné
napodobit manipulaci s katetrem pii redlném zakroku. Pfi praci s pouze uniatrialnim
modelem levé sin€ nelze spolehlivé garantovat, ze simulace reflektuje realné moznosti
dané anatomii pravé sin¢ (hranice mezisiiového septa, pribéh zavadéce dolni dutou
zilou), které mohou hrat diilezitou roli pro finalni orientaci instrumentaria v levé sini.
Vyhotoveni biatridlniho modelu je relativné snadné s vysokou uspé&$nosti. Podobné
zacileni punkce in vivo na optimalni segment je dobfe realizovatelné s uspeSnosti

presahujici 90 % bez ohledu na peroperacni zobrazovaci modalitu (ICE nebo TEE).

K usnadnéni procedury je nutné, aby misto TSP umoziovalo dosaZeni koaxidlni pozice
zavadéce ve vztahu k proximalnimu segmentu ouska levé siné. Ve shod¢ z predchozimi
nalezy a doporucenimi bylo v prezentované kohorté¢ patrné, ze je tieba vyhnout
se provedeni TSP v kranidlni ¢asti fossa ovalis. Optimalni pozice zde byly pozorovany
pouze v 10 % piipadii (vzdy navic byl optimalni i sousedici kaudalni segment). Na druhou
stranu bylo patrné, Ze postero-inferiorni segment, ktery byva povazovan za univerzalni
optimalni lokalizaci TSP pit1 LAAC [60, 61], je vhodny pouze u méné neZ poloviny
ptipadd. Ve druhé poloving ptipadl vedla punkce v mid-inferiorni nebo antero-inferiorni
¢asti fossa ovalis k optimalnimu vztahu zavadéce k ose ouska levé siné. Preproceduralné
dostupné informace o cilovém segmentu pro provedeni TSP by mohly pfedstavovat

zna¢nou vyhodu pro mén¢ zkusené operatéry v centrech s niz$imi pocty vykoni, mohou

nicméné urychlit procedury i ve vysoko objemovych centrech.

Vzhledem k tomu, Ze je metodika 3D tisku pomérné slozita a casové naro¢nd, pokusili
jsme se vramci tohoto projektu o nalezeni dvourozmérnych parametri méfitelnych
pomoci multiplanarni CT rekonstrukce, které by mohly byt vyuZity pro identifikaci
nemocnych, u kterych je nutné provedeni TSP pouze anteriorné nebo pouze posteriorné.
Na zéklad¢ naseho pozorovani je patrné, ze velikost uhlu svirajici ostium ouska levé sin¢
a mitrdlni anulus je signifikantné odli$né, pokud porovname nemocné, u kterych byla

nutnd pouze posteriorni punkce snemocnymi s optimdlnimi pouze anteriornimi
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segmenty. Velikost tohoto thlu nad 100° byla asociovéna s nutnosti provedeni TSP
posteriorné, a naopak u nemocnych s anteriorni punkci byla patrna hodnota nizsi

nez 100°.

Je téZ nutné zminit, Ze se vSechny tii zdvazné komplikace objevily u nemocnych, u nichz
byla TSP provedena v optimalni lokalizaci. Nabizi se vysvétleni, Zze TSP byla provedena
v optimalni lokalizaci v naprosté vétsin€ ptipadu, a proto je téz pravdépodobnéjsi vyskyt
komplikaci s této subpopulaci. Nelze ocekéavat, ze optimalni lokalizace TSP zcela
eliminuje riziko periprocedurdlnich komplikaci, které mohou byt zplsobeny fadou
dalsich faktor jako tomu bylo i v naSem souboru, kdy byly komplikace dusledkem
neoptimalniho sizingu okludéru a nezvyklé anatomie ouSka levé sin€. Sizing okludérti byl
provadén v souladu se zkuSenostmi dané¢ho pracovist¢ a konkrétni zvolend metoda
odrazela preference operatéra. Nase pracovisté preferuje v otdzce sizingu vyuziti CT,

jak jiz bylo dfive zminéno.

Co se tyka in vitro respektive in silico simulaci v ramci pfipravy invazivnich zakrok,
predstavuje virtudlni realita dalS$i modalitu s Sirokym potencidlem. V porovnéani s 3D
tiskem lze ocekévat, ze do budoucna bude virtualni realita dostupnéjsi a bude vyzadovat
nizsi naroky na persondl. V roce 2020 James s kolegy publikovali data o proveditelnosti
navigace TSP pomoci virtudlni reality s vyuZitim fantomu, jehoZ soucasti byl 3D tiStény
model srdce [106]. Recentné byla vyzkumnou skupinou Tejman-Yardena publikovana
studie prokazujici vyuziti virtualni reality pro sizing okludéru [107]. Autofi dochazeji
ve své praci k zavéru, Ze hodnoty zmeéfené pomoci virtudlni reality lépe koreluji
s findlnim vybérem velikosti okludéru v porovnani s daty z CT. Jakkoli se virtulni realita
zda byti perspektivni metodou, bude jisté nutné jeji porovnani se standardnimi metodami

v dal$ich klinickych studiich.

Dalsi moZnosti, jak usnadnit proceduru uzaveéru ouska levé siné, je vyuziti fiditelného
zavadéCe [108]. Tento zavadéc umoznuje flexi a deflexi v jedné roviné, coz miize
kompenzovat neoptimalni pozici TSP v kranio-kaudalnim sméru, antero-posteriorni
orientace zavadéce neni ale timto mechanismem ovlivnéna. Proto ani Sir§i vyuziti

fiditelnych zavadéct nepovede k eliminaci problematiky optimalizace TSP u LAAC.

Jak jiz bylo opakované uvedeno vyse, 3D tisk nebyl v tomto projektu vyuzivan k sizingu
okludéru. Hlavnim divodem jsou urcité pochybnosti autorii stran tohoto konceptu

pfedevsim kviili omezenym moZnostem v napodobenti elasticity redlného ouska levé siné
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3D tisténymi modely. Na§ pfistup je zaloZen na vypoctu primérného diametru LZ,
ktery vychazi ze zméfeného obvodu. Pfi analyze rtiznych modalit méfeni LZ jsme
pozorovali signifikantni rozdily. Dle naseho pozorovani jsou nejvétsi hodnoty namétené

pomoci CT. Vysledky jsou pln¢ konzistentni s jiz diive publikovanymi pracemi [56, 109].

2.5. Limitace studie

Je tfeba téz zminit nékolik limitaci predkladané studie. Asi nejpodstatnéjsi limitaci je
absence kontrolni skupiny, coz je dano tim, ze Slo o projekt testujici proveditelnost
nového konceptu. Dalsi limitaci je relativné nizky pocet zarazenych subjektii.
Kdybychom chtéli prokazat superioritu 3D tiskem navigovanych vykonti v porovnani
s konven¢nimi modalitami preproceduralniho planovani v klinickych cilech, bylo
by tteba randomizované studie s velkym mnozstvim pacientii. Z limitaci je nutné
téz uvést, Ze naprostd vétsina vykont byla provedena s pouzitim okludéru typu Amulet.
Tento aspekt byl dan preferenci operatéri zucastnénych center. CT vySetfeni nebyla
provadéna v den zékroku, napli levé sin¢ tedy nebyla identickd. Potencionalni limitaci
CT vySsetieni je téZ fakt, Ze vySetfeni byla provadéna v enddiastolické fazi, coz bylo dano
rutinnim protokolem CT zobrazeni v zicastnénych centrech. Zobrazeni levé siné
v enddiastole mliZze vést k podhodnoceni volumetrie. ProtoZe byla naSe studie zamétena
na provedeni TSP a ne na sizing, je nepravdépodobné, ze by rozdilna napli levé siné
vyznamné ovlivnila tvar ouska levé sin¢ a tim 1 vysledky nas$i analyzy. Posledni limitaci
je to, ze materidly vyuzivané pro vytvoreni 3D tisku nemohou plné napodobit vlastnosti

realni tkané srdecnich sini.

2.6. Zavér

Simulace TSP s vyuzitim biatridlnich 3D tiSt€énych modeli je proveditelna a piedstavuje
dalsi modalitu vyuZitelnou v preprocedurdlnim pldnovani. Piekvapivy ndlez je,
ze optimalni lokalizace TSP v anteriorni ¢asti fossa ovalis byla pozorovédna u vice nez
jedné tretiny subjektd. Méfeni thlu mezi ostiem ouska levé sin€ a mitralnim anulem mutize

byt uzite¢nym parametrem v rozhodovani, zda provést TSP anteriorné, nebo posteriorné.
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3. Predchozi antitromboticka terapie nezvySuje nemocni¢ni
mortalitu nemocnych s akutnim krvacenim do horni etaze
gastrointestinalniho traktu

3.1. Uvod

Krvéaceni predstavuje nejcastéj$i nezadouci tcinek antitrombotické terapie a krvaceni
do GIT je nejobvyklejsi manifestaci. Ro¢ni ¢etnost hospitalizaci pro krvaceni do horni
etaze GIT Cini dle dat z USA zroku 2012 67 na 100 000 obyvatel, pficemz je patrny
klesajici trend v poslednich dvou dekédach [110]. Jde nicméné stile o pomérné bézny
davod hospitalizace s kratkodobou celkovou mortalitou 2-14 % [110, 111]. Krvaceni
do GIT se vyskytuje spontanné, nebo v asociaci s antitrombotickou medikaci, ktera je

dobfe zndmym rizikovym faktorem [112, 113].

Frekvence krvacivych komplikaci u nemocnych uzivajicich antitrombotickou terapii
se pohybuje kolem 5 % ro¢né [3, 4, 10, 16-18, 114, 115]. DAPT zaloZena na kyselin¢
acetylsalicylové a P2Y 12 inhibitoru je indikovana u nemocnych s akutnim koronarnim
syndromem nebo po perkutanni koronarni intervenci. Potentnéj$i P2Y12 inhibitory
(ticagrelor a prasugrel), které jsou v soucasné dobé preferovany pied pouzitim
klopidogrelu, znamenaji téz vyS8i riziko krvacivych komplikaci [116]. Orélni
antikoagulacni terapie je nejcastéji indukovdna u nemocnych s FS. Pro niZ§i riziko
krvacivych komplikaci je preferovana terapie DOAC pied terapii VKA [82]. Jak jiz bylo
uvedeno dfive, pfedstavuje antitromboticka terapie v uvedenych indikacich prognosticky

dilezitou 1écbu.

Vyskyt krvacivych komplikaci pfispiva k relativné vysokému riziku pferuseni uzivani
antitrombotické terapie, které se dle dat z realné praxe béhem 6-24 mésicti pohybuje mezi
16 a 53 % [117-120]. Pferuseni antitrombotické terapie je spojeno s horsi prognodzou,
jak ukazuji napiiklad data zrozsdhlého (N = 23 882) registru GARFIELD, ktery
analyzoval nemocné s FS [121]. PferuSeni antikoagulacni terapie (> 7 dnt) bylo
pozorovano u 13 % pacienti (sledovani 2 roky) a bylo asociovano se signifikantné vy$$im
rizikem celkové mortality (Hazard ratio (HR): 1,62; 95% CI: 1,25-2,09), rizika iktu nebo
systémové embolizace (HR: 2,21; 95% CI: 1,42-3,44) a infarktu myokardu (HR: 1,85;

95% CI: 1,09-3,13). Podobn¢ i vysazeni protidestiCkové terapie negativné ovliviiuje
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prognozu, Collet se spolupracovniky v roce 2004 publikovali préci, ve ktera sledovali
podobu 30 dnii konsekutivni kohortu (N = 1 358) nemocnych hospitalizovanych
pro akutni koronarni syndrom [122]. Recentni vysazeni protidestickové terapie bylo

v této kohorté nezavislym prediktorem vyssi 30denni mortality.

Vzhledem k tomu, ze vétSina gastrointestinalnich krvacenti je fesitelna farmakologickymi
nebo nefarmakologickymi ptistupy, 1ze predpokladat, ze vysazeni antitrombotické terapie

muze ovlivnit progn6zu nemocnych vice nez krvaceni samotné.

Tato studie byla zaméfena na kohortu pacientli piijatych k hospitalizaci pro akutni
krvaceni do horniho GIT. Hypotézou ptedklddaného projektu je ptedpoklad, ze
antitrombotickd ptredchozi antitrombotickd terapie nezhorSuje progndézu nemocnych
s akutnim krvacenim do horni etdze GIT. Cile této analyzy byly nasledujici: (1) zhodnotit
prognosticky dopad pfitomnosti antitrombotické terapie u pacientl s akutnim krvacenim
do GIT a (2) vyhodnotit Cetnost reiniciace antitrombotické terapie u nemocnych

s pretrvavajici indikaci této 1écby po krvécivé epizodé.

3.2. Metody

3.2.1. Design studie

Predkladame retrospektivni kohortovou studii, ve které byli zatazeni vSichni pacienti,
ktefi podstoupili akutni endoskopii hodni etaze GIT vdobé od 1. ledna 2019
do 31. prosince 2019 v Karlovarském kraji (Nemocnice Karlovy Vary a Nemocnice
Cheb) a ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady. VSechny zminéné nemocnice
poskytovaly v uvedené dobé nepietrzitou endoskopickou sluzbu (250 000 a 300 000

obyvatel ve spadovych oblastech). Studie byla schvalena lokalnimi etickymi komisemi.

Krvaceni do horni etdZze GIT bylo definovano jako klinickd znamka (hemateméza
nebo zvraceni obsahu charakteru kavové sedliny, meléna, enterorrhagie) a/nebo pokles
koncentrace hemoglobinu o vice nez 10 g/l za 24 hodin a pfitomnost kauzativni 1éze
pfi provedeném endoskopickém vySetieni. Ve studii byli zahrnuti pouze pacienti,
kteti byli pfijati akutn€, nebo nemocni, ktefi prodélali epizodu krvaceni béhem
hospitalizace z jiné pfiCiny; situace feSené ambulantné v analyze zahrnuty nebyly. Dale
byli vylouceni nemocni, u kterych nebyla béhem endoskopického vySetieni potvrzena

pritomnost kauzativni 1éze, a nemocni, kteti podstoupili endoskopii pro anemizaci
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bez klinickych nebo laboratornich zndmek akutniho krvéaceni. Pacienti s krvacenim

do dolni etaze GIT taktéz nebyli zahrnuti v této studii.

Sledovana byla mortalita z jakékoliv pti¢iny (hospitalizani a béhem 6 mésicii od epizody

krvacenti).

Z nemocnicnich elektronickych informacnich systému byla ziskdna demograficka data,
data tykajici se epizody krvaceni, konkomitantni terapie, laboratorni nélezy (krevni obraz,
biochemické a koagulacni parametry) a tdaje o komorbiditaich. Co se tyka krevniho
zaznamenand béhem hospitalizace. Stran dalSich podstatnych laboratornich ndlezl
(jako napt. rendlni a hepatalni funkce, koagula¢ni parametry nebo koncentrace
trombocytl) byly obvykle analyzovany udaje z prvniho odbéru krve béhem hospitalizace
pro akutni krvaceni (tzn. obvykle odbéry pfed endoskopii). Pokles koncentrace
hemoglobinu byl definovan jako rozdil hodnoty =ziskané pii prvnich odbérech

cvwvr

koncentrace po epizodé krvaceni.

Data pro analyzu obdobi 6 mésich po akutni hospitalizaci byla téz ziskdna
z nemocnicnich elektronickych informacnich systémt. Nemocni s nekompletnimi

zaznamy byli kontaktovani telefonicky.

Dale je nutné objasnit nékolik pojml uzivanych v této praci: (1) Sok byl definovan jako
hypotenze (systolicky tlak krve pod 90mmHg) vyzadujici objemovou resuscitaci
nebo podani vasoaktivni medikace, (2) definice srde¢niho selhdni sestavala z redukované
ejekéni frakce (<40 %) a symptomil typickych pro srdecni selhdni, (3) ischemicka
choroba srde¢ni byla definovana jako angiograficky dokumentovana obstruktivni
koronarni ateroskler6za nebo ptredchozi perkutanni koronarni intervence, (4) pro splnéni
definice infarktu myokardu byla nutna angiografickd evidence nestabilniho platu
spolecné se zvySenou hladinou kardiospecifickych enzymii nebo regionalni porucha
kinetiky s korespondujicimi EKG zménami (Q kmity), (5) pod pojmem malignita byly
zahrnuty pouze stavy bez kompletni remise a (6) onemocnéni perifernich tepen bylo
definovano jako dokumentovana obstruktivni ateroskleroticka 1éze nebo prob&hla
perkutanni translumindlni angioplastika v nésledujicich anatomickych oblastech:

karotidy, vertebralni, mezenterialni a renélni tepny a tepny hornich a dolnich koncetin.
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3.2.2. Statistika

Data byla analyzovéana pomoci programu SPSS verze 25 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA). K testovani rozdilu mezi bindrnimi kategorickymi proménnymi byl pouZzivan
y? test. K posouzeni normality distribuce spojitych proménnych byl vyuzivan Shapiro-
Wilkiv test. Whitney-Mantv U test nebo Studentliv t-test byly vyuzivany k porovnani
spojitych proménnych mezi dvéma skupinami. Vliv antitrombotické medikace a ostatnich
nezavislych proménnych na nemocni¢ni a 6mésicni mortalitu byl posuzovan pomoci
multivariantni logistické regrese. Nejprve byla provedena univariantni logistické regrese
pro jednotlivé proménné. Proménné s P <0,15 byly nasledné zahrnuty v multivariantnim

regresnim modelu. VSechny testy byly dvoustranné s 5% hladinou vyznamnosti.

Abychom zajistili srovnatelné vstupni charakteristiky porovnavanych skupin, byl pouzit
propensity score matching (1:1 pomeér, algoritmus nearest-neighbor, kaliper 0,2 x
smérodatnd odchylka parametru logit of propensity score [123]). Nasledujici kovariaty
byly pouZity k vypoctu propensity skoére: pohlavi, koexistujici choroby (diabetes mellitus,
srdecni selhani, chronicka rendlni insuficience, jaterni cirh6za) a index komorbidit dle
Charlsonové (CCI). S vyuzitim propensity score matching byla porovnana mortalita
avyskyt komplikaci u kohort nemocnych s antiagregancii nebo antikoagulancii

oproti kontrolni skupiné.

3.2.3. Studijni populace

Z celkového mnozstvi 388 pacientli, ktefi podstoupili urgentni gastroskopii, bylo 55
nemocnych ze studie vyraZeno z vySe uvedenych divodi (pfedev§Sim pro absenci

kauzativni 1éze). Do analyzy tedy bylo zatfazeno 333 subjekti.

Studijni populace sestavala dominantné¢ z muzi (200/333, 60,0 %). Primérny vék
studované populace ¢inil 69,2 + 17,3 let. U 26 (7,8 %) pacientl byla dokumentovéna
pfedchozi anamnéza gastrointestindlniho krvaceni. Hodnota CCI doklddala pomérné
vysokou zat€z komorbiditami (median 6, IQR (mezikvartilové rozpéti): 4-8). Vstupni
charakteristiky studijni populace jsou shrnuty v tabulce 5. Pii porovnani pacienta
s antitrombotickou terapii a kohorty bez antitrombotické terapie je patrné, Ze skupina
nemocnych bez antitrombotik byla primémé starS§i a byla zatizena vyS$Sim poctem

komorbidit. Mezi subjekty s antitrombotickou terapii byla pozorovéana vyssi prevalence
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chronické rendlni insuficience. Vyssi vyskyt onkologickych onemocnéni ve skupiné

bez antitrombotické terapie byl z hlediska statistické vyznamnosti hrani¢ni.

Tabulka S: Vstupni charakteristiky

Antitrombotika
Charakteristika Ano Ne P
N =145 N=188
Pohlavi 0,8
Muzi 88 (60,6 %) 112 (59,6 %)
Zeny 57(39,4%) 76 (40,4 %)
VEk, primeér (roky) 77,7 (£9,4) 62,6 (+17,3) <0,001
Body mass index, primér (kg/m2) 27,8 (£5,5) 25,0 (£5,0) <0,001
Komorbidity
Arterialni hypertenze 125 (86,2 %) 86 (45,7 %) <0,001
Fibrilace sini 72 (49,7 %) 11 (5,9 %) <0,001
Ischemicka choroba srde¢ni 56 (38,6 %) 6 (3,2 %) <0,001
Onemocnéni perifernich tepen 32 (22,0 %) 6 (3,2 %) <0,001
Chronické rendlni insuficience 46 (31,7 %) 19 (10,1 %) <0,001
Srdec¢ni selhani 29 (20,0 %) 9 (4,8 %) <0,001
Diabetes mellitus 46 (31,7 %) 45 (23,9 %) 0,12
Jaterni cirhéza 19 (13,1 %) 48 (25,5 %) 0,005
Malignita 11 (7,5 %) 26 (13,8 %) 0,07
Probéhlé udalosti
Infarkt myokardu 39 (26,9 %) 4 (2,1 %) <0,001
Ischemicka cévni mozkova piihoda 19 (13,1 %) 9 (4,8 %) 0,03
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CCI, primér 5.4 (£2,4) 6,3 (£ 1,8) 0,01

CClI = index komorbidit dle Charlsonové

Pearsnilv  test, Studentiiv t-test, Whitney-Mann@iv U test

Antitrombotickou terapii uzivalo 145 (43,5 % pacientd) s nasledujici Cetnosti
terapeutickych rezimil: nizka davka ASAu 61 (42 %), VKA u 48 (33,5 %), kombinovana
terapie (dualni antiagregacni 1é¢ba nebo kombinace antikoagulace a antiagregace) u 19

(13 %), DOAC u 16 (11 %) a nizkomolekuldrni heparin u 1 (0,5 %) nemocného.

Srovnani laboratornich parametri obou skupin (nemocni s antitrombotiky a nemocni bez
antitrombotik) zobrazuje tabulka 6. Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovan
u koagulacnich parametrl a v koncentraci kreatininu (vyssi prevalence chronické renélni

insuficience u pacientl s antitrombotiky).

Tabulka 6: Laboratorni nalezy

Antitrombotika
Charakteristika Ano Ne P
N =145 N =188
Minimalni koncentrace Hb (g/1) 84,72 £ 23,64 88,99 + 25,69 0,12
Kreatinin (umol/l) 145,05+ 142,50 112,50+91,79 0,01
ALT (ukat/l) 0,51 0,68 1,09 +4,80 0,15
AST (ukat/T) 0,67 £0,76 2,29 + 12,98 0,14
Trombocyty (x 10%) 24793 £ 104,08 255,48 + 141,35 0,59
INR 2,23 +2,60 1,27 £ 0,46 <0,001
aPTT (s) 30,25 + 18,32 23,81 + 11,20 <0,001

ALT = alanin transamindza, aPTT = aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas, AST =
aspartat transaminaza, Hb = hemoglobin, INR = mezindrodni normalizovany pomé&r

Studentuv t-test
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3.3. Vysledky

3.3.1. Kratkodobé prezivani a endoskopické nalezy

Celkova hospitalizaéni mortalita v analyzované kohorté ¢inila 12,3 %. U 12 (29,2 %)
nemocnych, ktefi zemfteli béhem hospitalizace, bylo krvaceni oznaceno za pficinu umrti.
Ostatni zemfeli zjinych pfi¢in — nejcastéji nosokomidlni infekce a progrese

multiorgdnového selhani.

Pti srovnani endoskopickych nélezl je patrné, Ze nejcastéjsi kauzativni 1€zi byl pepticky
vied (46 %), pfiCemz gastricka lokalizace byla vice prevalentni v porovnani s duodenalni
lokalizaci. V kohorté nemocnych bez antitrombotické terapie byl pozorovan vyssi vyskyt

varicealniho krvaceni do horni etaze GIT (17,6 % vs. 8,3 %, P=0,014).

Podil pacienti vyZzadujicich poddni transfuze b&éhem hospitalizace se v zavislosti
na pfedchozim uzivani antitrombotické terapie vyznamné nelisil (67,6 % vs. 59,0 %,
P=0,1). 11 (3,3 %) pacienti podstoupilo kvuli krvaceni do GIT chirurgicky zakrok.
Hemorhagicky Sok vyzadujici podani vazoaktivni medikace byl pozorovan u 53 (15,9 %)

subjektt.

Jedinym prediktorem asociovanym s vyS$$Sim rizikem nemocni¢ni mortality pied
1 po aplikaci propensity score matching byl dle mulitvariantni logistické regrese rozvoj
hemorhagického Soku (OR: 4,4; 95% CI 1,9 — 10,2; P <0,001; po aplikaci propensity
score matching OR: 5,3; 95% CI 1,8 — 15,7; P = 0,003). Podstatnym zjiSténim je,
Ze unemocnych uZivajicich antitrombotickou terapii nebylo pozorovano vyssi riziko
nemocni¢ni mortality (OR: 2,0; 95% CI 0,8 — 5,1; P = 0,1, po aplikaci propensity score
matching OR: 1,8; 95% CI 0,6 — 5,7; P = 0,3). Vy§s§i zatéz komorbiditami byla spojena
s vy$8i nemocni¢ni mortalitou v analyze bez vyuZiti propensity score matching (OR: 1,3;
95% CI 1,1 — 1,6; P = 0,012), po aplikaci propensity score matching jiz statisticka
vyznamnost nebyla patrnd (OR: 1,4; 95% CI 1,0 — 1,8; P = 0,3), coz mize byt dano
redukovanou velikosti zkoumaného vzorku. Anamnéza maligniho onemocnéni nedoséhla
statistické vyznamnosti v predikci hor$i nemocni¢ni prognézy (po propensity score

matching OR: 3,0; 95% CI 0,9 — 10,4; P =0,08).
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Tabulka 7: Prezivani béhem hospitalizace (multivariantni logisticka regrese
pied pouzitim propensity score matching)

Umrti b&hem

hosbitali Prezili Celkem Pomér Sanci
Proménna ospitalizace P
IN=292) (N=333) (95% CI)

(N =41)
VeEk, primér (roky) 75,0+14.1 684+16,3 69,2+16,2 1,0(1,0-1,1) 0.8
CCI, primér 69+2 562 582 1,3 (1,1-1,6) 0,012
Podani transfuze 36 (88 %) 173 (60 %) 209 (63 %) 2,9 (1.1-8.6) 0,46
Hypertenze 22 (53 %) 189 (65 %) 211 (64 %) 0,2(0,1-0,6) 0,001
Sok 17 (41 %) 36 (12%) 53(16%) 4,4(1,9-10,2) <0,001
Antitrombotika 21 (51 %) 124 (42 %) 14543 %) 2,0(0,8-5,1) 0,1
Malignita 10 (24 %) 27 (9 %) 37 (11 %) 2,1 (0,8-5,8) 0,14

CCI = index komorbidit dle Charlsonové

Tabulka 8: Prezivani béhem hospitalizace (multivariantni logisticka regrese, propensity
score matching)

Umrti béhem

hosbitali Prezili Celkem Pomér Sanci
Proménna ospitalizace
(N=164) (N=188) (95% CI)

(N=24)
VeEk, primér (roky) 78,0+ 1,6 74,7+7 751+0,7 1,0(1,0-1,1) 0,1
CCI, primér 72+2,0 6,1£1,9 5,8+£2,0 1,4 (1,0-1,8) 0,3
Podani transfuze 21 (88 %) 97 (59 %) 118(62%) 2,9 (1,1-8,6) 0,46
Hypertenze 13(54%) 119(73 %) 132(70%) 0,3(0,8-0,9) 0,03
Sok 11 (45 %) 22 (13 %) 53 (16 %) 5,3(1,8-15,7) 0,003
Antitrombotika 12 (50 %) 82 (50 %) 14543 %) 1,8(0,6-5,7) 0,3
Malignita 7 (29 %) 1509 %) 37(11%) 3,0(0,9-10,4) 0,08

CCI = index komorbidit dle Charlsonové
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Neni bez zajimavosti, ze anamnéza arteridlni hypertenze byla asociovana s lepsi
prognoézou béhem hospitalizace pro akutni krvaceni (OR: 0,2; 95% CI 0,1 — 0,6;
P =0,001; po propensity score matching OR: 0,3; 95% CI 0,8 — 0,9; P = 0,003). Vliv
ostatnich proménnych na nemocni¢ni mortalitu zobrazuje tabulka 7 a po propensity score

matching tabulka 8.

Abychom byli schopni posoudit vliv pfedchozi antikoagulacni a antiagregacni terapie
na incidenci nezddoucich udalosti béhem hospitalizace (smrt, podani transfuze, hodnota
poklesu koncentrace hemoglobinu), porovnali jsme tfi pary kohort s vyuzitim propensity
score matching: antiagregace vs. zadna antitromboticka terapie, antikoagulace vs. zasna
antitrombotickd terapie a antiagregace vs. antikoagulace (tabulka 9). Statisticky
vyznamné¢ vyS$si ¢ast nemocnych s antikoagulacni terapii vyzadovala podani transfuze
b&hem hospitalizace pti porovnani s kohortou nemocnych uzivajicich antiagregacni 1é¢bu
(75 % vs. 56 %; P = 0,01), pfi porovnani s kohortou subjekti bez jakékoliv
antitrombotické terapie podobny rozdil pozorovan nebyl.

Tabulka 9: Komplikace hospitalizace a nemocni¢ni mortalita (propensity score
matching)

Pomér Sanci
Proménna P
(95% CI)

Antiagregace  Kontrola

N=63 N=63
Smrt 9 (14 %) 7 (11 %) 1,3(0,5-3,8) 0,6
Sok 9 (14 %) 14 (22 %) 0,6 (0,2-1,5) 0,2
Transfuze 42 (67 %) 37 (58 %) 1,4(0,7-2,9) 04
Pokles hemoglobinu, 27,3+22,6  22,5+19;3 NA 0,2
primeér

Antikoagulace Kontrola

N=57 N=57
Smrt 59 %) 7 (12 %) 0,6 (0,2-2,3) 0,5
Sok 7 (12 %) 10 (18 %) 0,6 (0,2-1,9) 04
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Transfuze 37 (65 %) 33 (57 %) 1,3(0,6-2,8) 04

Pokles hemoglobinu, 30,4 +£20,5 24,5 +£20,9 NA 0,1

pramér

Antikoagulace Antiagregace

N=70 N=170
Smrt 10 (14 %) 7 (10 %) 1,5(0,5-4,1) 04
Sok 11 (16 %) 11 (16 %) 1,0 (0,4-2,4) 1,0
Transfuze 53 (75 %) 39 (56 %) 2,4(1,2-5,1) 0,01
Pokles hemoglobinu,  30,7+229  26,7+21,9 NA 0,3

ptimeér

Pearsonilv ¥ test, Studentiiv t-test

3.3.2. Prezivani béhem 6 mésict a dalsi antitromboticka terapie

Mortalita béhem prvnich 6 mésict ¢inila 31,6 %. Dle multivariantni logistické regrese
byly nezavislé prediktory vyssi mortality nasledujici: vyssi vék, vyssi hodnota indexu
komorbidit, anamnéza onkologického onemocnéni a jaterni cirhdzy (tabulka 10).
Protektivni efekt hypertenze pozorovany z hlediska nemocni¢ni mortality byl patrny
1 béhem 6mési¢niho sledovani (OR: 0,4; 95% CI: 0,2-0,8; P = 0,02). Nemocni s vys§im
body mass index vykazovali numericky niz$i riziko mortality nedosahujici statistické

vyznamnosti (OR: 0,9; 95% CI: 0,9-1,0; P = 0,053).

Tabulka 10: Piezivani béhem 6 mésicti (multivariantni logisticka regrese)

Proménna Zemvreli Prezili Celkem Pomér Sanci P

(N=100) (N=216) (N=316) (95% CI)

VeEk, pramér 74,1+ 15,1 669+16,3 69,2+16,2 1,0(1,0-1,1) 0,002
CCI, primér 6,9+1,9 54+2,1 59+22 1,4 (1,2-1,7) <0,001
BMI, primér  25,3+5,2 269+5,1 26,4+52 0,9 (0,9-1,0) 0,053
(kg/m2)

Hypertenze 62 (62,0 %) 141 (65,3 %) 203 (60,2 %) 0,4 (0,2-0,8) 0,019
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Antitrombotika 43 (43,0 %) 94 (43,5%) 137 (40,7 %) 0,9 (0,5-1,7) 0,8
Malignita 24 (24,0%) 12(5,6%) 36 (10,7%) 3,6 (1,6-8,1) 0,002

Cirhoza jater 26 (26,0 %) 41 (19,0 %) 67(19,9 %) 2,2(1,0-4,4) 0,029

BMI = body mass index, CCI = index komorbidit dle Charlsonové

Udaje z 6mési¢niho sledovani chybi z celkové kohorty u 17 nemocnych (tito nebyli
dale analyzovani). Po uvodni hospitalizaci pietrvavala indikace k antitrombotické terapii
u 84/94 (89,4 %) nemocnych. Nej¢astéjsi indikaci antitrombotické terapie predstavovala
FS ve 39 ptipadech (46,6 %), dale ischemicka choroba srdecni u 23 pacientd (27,4 %).
Z uvedenych 84 pacientl s pretrvavajici indikaci chronické antitrombotické terapie
(a kompletné dohledatelnymi zdznamy) 49 (58,3 %) nemocnych pokracovalo ve stejné
antitrombotické 16¢b¢ jako pted hospitalizaci pro akutni krvaceni. V této kohort¢ bylo 16
(32,7 %) pacientli 1éCeno VKA, 23 (46,9 %) uzivalo ASA, Ctyfi (8,2 %) nemocni byli
léceni DOAC a 1 (2,0 %) klopidogrelem. U skupiny 13 (15,5 %) pacientii z uvedeného
poctu 84 doslo k adekvatni zméné antitrombotické terapie: u péti byla ASA nahrazena
klopidogrelem, tfi pacienti zménili jiné oralni antikoagulancium na terapii apixabanem,
u Ctyfech pacientti byla zredukovana kombinovana antitromboticka terapie a u jednoho
nemocného doSlo ke zmeéné rivaroxabanu na VKA. Inadekvatni deeskalace
antitrombotické terapie byla patrna u 8 (9,5 % z poctu 84) nemocnych: ve ctyfech
pfipadech byla orélni antikoagula¢ni terapie nahrazena nizkomolekuldrnim heparinem
v preventivni davce, u dalSich 4 nemocnych byla ordlni antikoagula¢ni terapie nahrazena
ASA.U 14 (16,7 %) nemocnych z 84 s pretrvavajici indikaci k chronické antitrombotické
terapii byla antitrombotika kompletn¢ vysazena (9 x FS, 4 x ischemicka choroba srdecni,
1 x sten6za karotidy) (obrazek 17). Neni bez zajimavosti, Ze pouze jeden pacient byl
referovan k provedeni LAAC. U nemocnych, ktefti pokraovali s uzivanim
antitrombotické terapie 1 po epizod¢ krvaceni, nebyla pozorovana rekurence krvaceni.
Podobné¢ nebyla dokumentovana ischemickd udalost u nemocnych, u kterych byla
vysazena nebo redukovana antitrombotickd 1é¢ba. Jeden pacient s fibrilaci sini uZivajici
VKA (ipo epizod¢ krvaceni) utrpél béhem 6meési¢niho sledovani fatalni ischemicky

iktus.
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ANTITROMBOTICKA TERAPIE PO EPIZODE KRVACENI

M Beze zmény M Adekvatnizména  m Neadekvatni zména MW Trvalé vysazeni

Obrazek 17: Vysecovy graf zobrazujici antitrombotické reZimy po epizodé krvaceni

3.4. Diskuse

Ve sledované kohorté nemocnych nebyla predchozi antitrombotické terapie asociovana
s horSim pfezivanim po epizod€¢ akutniho krvaceni do horni etdze GIT. Hlavnim
prediktorem hor$i nemocnic¢ni prognozy byl rozvoj hemorhagického Soku béhem uvodni
hospitalizace. Z pohledu 6mési¢ni prognozy byly s horsi prognozou spojeny nasledujici
charakteristiky: vyssi v€k, vys$si index komorbidit, pfitomnost maligniho onemocnéni
ajaterni cirhozy. Adekvatni antitrombotickd terapie byla navricena nemocnym

po epizod¢ krvaceni v 73,8 % piipadd.

Nemocni¢ni mortalita studované kohorty (12,3 %) byla srovnatelnd s ostatnimi
observacnimi studiemi (6-14 %) [23, 124-126]. V préci, kterou publikoval Paspatis
se spolupracovniky, byla popsana nemocni¢ni mortalita 5,6 % [127]. V podskupiné
nemocnych bez komorbidit nebylo nicméné patrné zaddné umrti. Rockall
se spolupracovniky reportovali 11% mortalitu nemocnych pfijatych pro akutni krvaceni
do horni etdze GIT, podobné ale u nemocnych mladsich 60 let bez zatéze komorbiditami
byla pozorovana nemocni¢ni mortalita pouze 0,1 % [126]. Ahsberg se spolupracovniky
ve své rozsahlé analyze v logistickém regresnim modelu prokazali, ze vyssi pocet
komorbidit je nezavislym rizikovym faktorem vyS$si nemocnicni mortality, coZ je plné
v souladu s naSimi vysledky [128]. Dalsi faktory ptispivajici k vy$s§i mortalité jsou akutni
ptijeti k hospitalizaci a krvaceni u nemocnych hospitalizovanych z jinych divodu (33 %

70



mortalita popisovana Rockallem a spolupracovniky) [126]. Dle naseho pozorovani je
vysSi riziko Umrti spojeno s rozvojem hemoragického Soku, coz bylo téz popsano

1 ostatnimi autory [129, 130].

Navzdory tomu, Ze nemocni uzivajici antitrombotickou terapii, nebyla u téchto pacientti
pozorovana vyss§i nemocni¢ni mortalita. Vzhledem k tomu, Ze pfedstavuji antitrombotika
odstranitelny rizikovy faktor krvaceni do GIT, mohou teoreticky vést k ¢asnéjsi
manifestaci 1¢ézi, které by bez antitrombotik ziistavaly subklinické. Lze tedy ocekavat,
ze krvaceni u nemocnych bez antitrombotické terapie je projevem pokrocilejsiho
onemocnéni. Vysazeni antitrombotické terapie také predstavuje terapeutické opatfeni,

coz je dalsi skute¢nosti, kterd mlize ovliviiovat prognézu v pozitivnim slova smyslu.

Neni bez zajimavosti, ze studie hodnotici vliv antitrombotické terapie na prognézu
nemocnych s krvacenim do GIT nejen, Ze neprokazaly hor$i prezivani této skupiny
nemocnych, ale dokonce poukazali na niz8i mortalitu nemocnych s antitrombotiky [23,
125, 131]. V pfedkladané studii jsme nepozorovali protektivni efekt antitrombotické

terapie popsany ostatnimi autory.

Sestim&si¢ni mortalita v analyzované kohorté byla vy3§i v porovnani s ostatnimi
publikacemi na toto téma, coz je pravdépodobné disledkem vyssi zatéze komorbiditami.
Horsi ptfezivani bylo spojeno s vyS§im vékem, vysSim indexem komorbidit, pfitomnosti
maligniho onemocnéni a anamnézou jaterni cirhozy. Blatchford se spolupracovniky
ve své praci reportovali 14% ro¢ni mortalitu nemocnych hospitalizovanych pro akutni
krvaceni do GIT [132]. Faktory spojené s vyS§i rocni mortalitou byly vyssi vek,
preexistujici malignita a ostatni zadvazna pfidruzena onemocnéni jako je renalni nebo
hepatalni selhdni, srdecni selhdni a Sok pfi pfijeti. Pfedchozi uZivani antitrombotické
terapie se neukazalo byti prediktorem vysSiho rizika mortality, coZ je plné v souladu

se zavéry nasi analyzy.

Zajimavym zjiSténim bylo, Ze antihypertenzni medikace se ukézala byti protektivnim
faktorem z hlediska rizika jak nemocni¢ni, tak Sestimésicni mortality. Tento jev lze
teoreticky vysvétlit inhibici osy renin-angiotenzin-aldosteron, ktera je predmétem
mechanismu G¢inku vétSiny antihypertenziv [133]. Affesa s kolegy ve své praci poukazali
na fakt, Ze syndrom systémové zanétlivé odpovédi lze pozorovat asi u jedné tietiny
nemocnych s akutnim krvacenim do GIT [134]. Podle dat z experimentalnich studii

provokuje angiotenzin Il svou prozanétlivou aktivitou rozvoj endotelialni
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a mikrovaskuldrni dysfunkce [135, 136]. Navzdory tomu, ze bylo dosud publikovano
pomérné¢ malo dat k tomuto tématu, je hypoteticky mozné, Ze inhibice osy renin-
angiotenzin-aldosteron mize do urCité miry branit rozvoji hemodynamickych
nezadoucich udalosti snizovanim plasmatické koncentrace angiotensinu II. U kriticky
nemocnych pacientd, u kterych vede krvaceni k rozvoji hemorhagického Soku, nelze
nicméné ocekavat snizeni mortality po blokddé systému renin-angiotenzin-aldosteron
a zvySeni poméru angiotenzin I / angiotenzin II, coz prokazal ve své praci Bellomo

se spolupracovniky [137].

Témet 75 % pacientd pokracovalo po epizodé krvaceni v adekvatni antitrombotické
terapii. 27,4 % z téchto nemocnych uzivalo VKA a 11,3 % DOAC. Hlavnim diivodem
vy$si prevalence VKA mezi antikoagulacnimi preparaty jsou pravidla thrady téchto
preparattl, ktera byla platnd v Ceské republice v roce 2019 a do uréité miry limitovala
$irsi preskripci DOAC. Cetnost krvaceni do GIT se jevi pii porovnani DOAC a VKA
srovnatelnd, rizikovéjsi z tohoto hlediska jsou molekuly rivaroxaban a dabigatran,
u kterych je krvaceni do GIT castéjsi nez u VKA [138]. Neni bez zajimavosti, Ze pouze
jeden pacient z celé kohorty bel referovan k provedeni LAAC. To jisté svéd¢i o nizkém

vyuziti této 1écebné modality v klinické praxi.

Antitrombotickd terapie byla zcela vysazena témét u 17 % subjektll. Jak ve své praci
prokazal Broderick se spolupracovniky, vysazeni antitrombotik béhem 60 dnil predchazi
rozvoji ischemické cévni mozkové piithody u 5 % pacientd [8]. U nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni je vysazeni ASA spojeno s 1,6ndsobnym zvysSenim rizika
nefatalniho infarktu myokardu [139]. Jakkoli neni evidence v této oblasti mnoho, lze
se domnivat, ze znovuzahdjeni antitrombotické terapie po epizodé krvaceni do GIT
piinasi pro nemocné benefit. Prospektivni observacni studie publikovana Senguptou
se spolupracovniky analyzovala osud 197 pacientl s antikoagulaéni terapii po epizodé
krvaceni do GIT [140]. V této kohorté byla antikoagulancia vysazena ve 39 % ptipadi.
Znovuzahijeni terapie bylo spojeno sniZzni incidenci trombotickych udalosti
bez statisticky vyznamného rozdilu v rekurenci krvaceni béhem 90 dnt. K podobnym
zavérim dochdzi také metaanalyza tfi studii; reiniciace VKA vedla k méné
tromboembolickym piihoddm (HR: 0,68; 95% CI: 0,52-0,88; P = 0,004) a k nizsi
mortalit¢ (HR: 0,76; 95% CI: 0,66-0,8; P <0,001), nebyla nicméné¢ asociovana

se signifikantné vysSim rizikem rekurence krvaceni [141].
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Data tykajici se optimalniho nacasovani znovu nasazeni antitrombotické terapie
po epizod¢ krvaceni do GIT jsou limitovand. Je tfeba zminit retrospektivni kohortovou
studii Qereshiho a spolupracovnikti, ve které byli nemocni rozdéleni do skupin podle
nacasovani reiniciace antitrombotické terapie po epizod¢ krvaceni do GIT. Konkrétné §lo
0 5 skupin: <7 dnit (N =62), 7-15 dntt (N = 51), 15-21 dnti (N = 58), 21-30 dnit (N = 53)
a >30 dntt (N = 429). Ve vSech ctyiech skupinach, ve kterych doslo k znovu zahdjeni
terapie pred 30. dnem byla pozorovana signifikantné nizs$i mortalita v porovnani s 5.
skupinou, ve které¢ byla antikoagula¢ni terapie zahdjena po 30. dni od krvaceni. Znovu
zahdjeni antikoagulace bylo spojeno s niz§im vyskytem tromboembolickych udélosti
bez rozdilu v incidenci krvacivych ptihod, coz je plné v souladu s vysledky,

které publikoval Sengupta.

Vezmeme-li vuvahu vySe uvedena data a absenci evidence pro existenci vztahu
mezi antitrombotickou terapii a zhorSenim kratkodobé mortality, je tfeba nahlizet

na kompletni vysazeni antitrombotik u témét 17 % v nasi kohort€ jako na zdvazné téma.

3.5. Limitace studie

Predkladana studie je zatizena nékolika limitacemi: (1) relativné mald velikost studované
populace a absence kompletnich dat z 6mési¢niho sledovani u 17 (5 %) nemocnych,
(2) analyza se tykala pouze krvaceni do horni etdze GIT, pacienti s krvacenim do dolni
etaze byli vyfazeni, (3) Slo o retrospektivni studii s kontrolni skupinou vytvotfenou
pomoci propensity score matching a (4) absence dat o pfi¢inach umrti béhem 6meési¢niho

sledovani.

Naopak 1ze také zminit nékteré piednosti této analyzy: (1) detailni popis pfidruZenych
onemocnéni, které podle vSeho hraji zasadni roli v prognoze této skupiny nemocnych,
(2) analyza antitrombotickych rezimii béhem dalsiho sledovani a (3) zahrnuti kompletni
neselektované populace nemocnych referovanych k endoskopii z oblasti spadovych

pro zcastnénd centra.

3.6. Zavér

Ve studované kohorté nemocnych nebyla pozorovéana asociace mezi antiagregacni nebo
antikoagulacni terapii a vys$§i nemocni¢ni mortalitou po epizod¢ akutniho krvéceni

do horni etaze GIT. Hor$i kratkodoba progndéza byla pozorovana u nemocnych,
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kteti béhem hospitalizace vyhazovali znamky hemorhagického Soku. Vy$§i 6mési¢ni
mortalita byla spojena svyssi zatézi komorbidit, diagnézou jaterni cirhdzy
nebo maligniho onemocnéni. Anamnéza arterialni hypertenze piedstavovala protektivni
faktor. U 17 % nemocnych nebyla antitrombotickd terapie po krvaceni znovu zahéjena
navzdory tomu, ze pietrvavala indikace k jejimu uzivani. Jeden pacient ze sledované

kohorty byl referovan k LAAC.
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4. Souhrn zavéru

Katetriza¢ni uzavér ouska levé sin€ je metodou upeviiujici svou pozici mezi ostatnimi
rutinné provadénymi intervencnimi procedurami na kardiologickych pracovistich.
Predkladané studie poskytuji n¢kolik klinicky relevantnich zavéra a vypliuji tim dosud

pfitomné védomostni mezery.

Préce zabyvajici se optimalni lokalizaci transseptalni punkce prokazuje v prvni fadé fakt,
ktery dosud nebyl v odborné literatuie objektivizovan. Totiz, ze klasické univerzalni
doporuceni provedeni punkce mezisiiové piepazky v postero-inferiornim kvadrantu
nemusi platit ptiblizné u 60 % pacientl. Nase skupina jiz poznatky z tohoto projektu
implementovala do rutinni praxe a jako soucast preprocedurdlni pfipravy hodnotime
pfi mlutiplanarni rekonstrukci CT thel mezi ostiem ouska levé sin€ a mitralnim anulem
k identifikaci nemocnych s anatomickymi poméry favorizujicimi pouze anteriorni,
nebo pouze posteriorni transseptalni punkci. DalSim piinosem této analyzy je definovéani
metodiky in vitro simulace, kterd mize byt podkladem pro dalsi projekty na dané téma.
V neposledni fad¢ tato studie potvrzuje vyuzitelnost 3D tisku pro tento druh

preproceduralni in vitro simulace.

Retrospektivni analyza nemocnych s antitrombotickou terapii, kteti prod¢€lali krvéaceni
do horni etdze GIT poukazuje pfedevSim na to, Ze samotné uzivani antitrombotické
medikace nepredikuje vyssi kratkodobou mortalitu. V praxi ma tento nalez zmirnit obavu
z reiniciace prognosticky zasadni antitrombotické terapie u téchto nemocnych. Druhym
podstatnym vystupem je fakt, Ze u pfiblizné jedné ¢tvrtiny pacientii dochdzi v bézné praxi
k neadekvatni deeskalaci nebo dokonce k vysazeni antitrombotické terapie, coZ mize
neblaze ovlivnit dlouhodobou prognézu. Predkladana prace také poukazuje na stale
relativné nizké vyuziti interven¢niho uzéavéru ouSka levé siné v kohorté nemocnych

po krvaceni do GIT.
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