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Transseptal puncture in left atrial appendage
closure guided by 3D printing and multiplanar
CT reconstruction

Abstract

Introduction: The presented study investigates the application of bi-
atrial 3D printed models to guide transseptal puncture (TSP) in left
atrial appendage occlusion (LAAC). The objectives are to (1) test the
feasibility of 3D printing (3DP) for TSP guidance, (2) analyse the
distribution of the optimal TSP locations, and (3) define a CT-derived

2D parameter suitable for predicting the optimal TSP locations.

Methods: Pre-procedural planning included multiplanar CT
reconstruction, 3D segmentation, and 3DP. TSP was pre-
procedurally simulated in vitro at six defined sites. Based on the
position of the sheath, TSP sites were classified as optimal, sub-
optimal, or non-optimal. The aim was to target the TSP in the
recommended position during the procedure. Procedure progress was

assessed post hoc by the operator.



Results: Of 68 screened patients, 60 patients in five centres (mean
age of 74.68 + 7.64 years, 71.66% males) were prospectively
analysed (3DP failed in one case, and seven patients did not finally
undergo the procedure). In 55 patients (91.66%), TSP was performed
in the optimal location as recommended by the 3DP. The optimal
locations for TSP were postero-inferior in 45.3%, mid-inferior
in 45.3% and antero-inferior in 37.7%, with a mean number
of optimal segments of 1.34 + 0.51 per patient. When the optimal
TSP location was achieved, the procedure was considered difficult in
only two (3.6%) patients (but in both due to complicated LAA
anatomy). Comparing anterior vs. posterior TSP in 2D CCT, two
parameters differed significantly: (1) the angle supplementary
to the LAA ostium and the interatrial septum angle (160.83° + 9.42°
vs. 146.49° £+ 8.67°; P =0.001), and (2) the angle between the LAA
ostium and the mitral annulus (95.02° + 3.73° vs. 107.38° + 6.76°; P
< 0.001), both in the sagittal plane.

Conclusions: /n vitro TSP simulation accurately determined the
optimal TSP locations for LAAC and facilitated the procedure. More

than one-third of the optimal TSP sites were anterior.



Transseptalni punkce pri intervenénim uzavéru
ouska levé siné€ navigovana pomoci 3D tisku
a multiplanarni CT rekonstrukce

Abstrakt

Uvod: Predkladana prace hodnoti vyuziti biatridlnich 3D ti§ténych
modeld pro navigaci transseptalni punkce (TSP) u katetriza¢niho
uzaveéru ouska levé siné (LAAC). Cile této prace jsou (1) testovat
proveditelnost konceptu vyuziti 3D tisku pro navigaci TSP, (2)
analyzovat distribuci optimélnich lokalizaci TSP a (3) definovat 2D
parametr odvozeny z CT vyuzitelny v predikci optimalni lokalizace

TSP.

Metody: Preprocedurdlni pfiprava zahrnovala multiplandrni CT
rekonstrukci, 3D segmentaci a 3D tisk. TSP byla simulovana
preproceduralné in vitro v 6 definovanych segmentech. V zavislosti
na pozici zavadéce byla mista TSP klasifikovana jako optimalni,
suboptimalni nebo neoptimalni. Béhem procedury byly pro TSP
nasledné zacileny doporucené optimalni segmenty. Zakrok byl post
hoc hodnocen operatérem.

Vysledky: Z 68 pacientii, ktefi prosli screeningem, bylo
prospektivné analyzovano 60 nemocnych (primérny vék 74,68 +
7,64 let, 71,66 % muzt). U 55 nemocnych (91,66 %) byla TSP

provedena v optimalni lokalizaci dle doporuceni 3D tisku. Optimalni
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lokalizace TSP byla v 45,3 % postero-inferiorni, v 45,3 % mid-
inferiorni a v 37,7 % antero-inferiorni. Primérny pocet optimalnich
segmentll na jednoho pacienta ¢inil 1,34 + 0,51. Pokud byla TSP
provedena v optimdlni pozici, byl zékrok klasifikovan jako obtizny
pouze ve dvou (3,6 %) piipadech (u obou pro komplikovanou
anatomii ouska levé sin¢). Pii porovnani anteriornich a posteriornich
optimalnich lokalizaci TSP se signifikantné liSily dva CT parametry:
(1) uhel doplnujici k thlu mezi ostiem ouska levé siné a mezisinovou
prepazkou (160,83°+9,42° vs. 146,49° + 8,67°;, P=0,001) a (2) thel
mezi ostiem ouska levé siné¢ a mitralnim anulem (95,02° £ 3,73° vs.

107,38° £+ 6,76°; P <0,001) — oba méfeny v sagitalni roving.

Zavér: In vitro simulace TSP piesné definovala optimalni lokalizace
punkce v rdmci preprocedurdlniho planovani LAAC a usnadnila tak
vykon. Vice nez jedna tfetina optimalnich TSP byla v anteriornim

segmentu.



Previous antithrombotic therapy does not have
an impact on the in-hospital mortality
of patients with upper gastrointestinal bleeding

Abstract

Introduction: The association between antithrombotics and the risk
of gastrointestinal bleeding is well known; however, data regarding
the influence of antithrombotics on outcomes are scarce. The goals
of this study are: (1) to assess the impact of prior antithrombotic
therapy on in-hospital and six-month outcomes and (2) to determine

the re-initiation rate of the antithrombotics after a bleeding event.

Methods: All patients with upper gastrointestinal bleeding who
underwent urgent gastroscopy in three centres from 1 January 2019
to 31 December 2019 were retrospectively analysed. To assess the
potential predictors of mortality, multivariate logistic regression with

propensity score matching (PSM) was used.

Results: Among 333 patients (60% males, mean age 69.2 +17.3
years), 145 (44%) were receiving antithrombotics. In multivariate
logistic regression no association between antithrombotic treatment
and worse in-hospital outcomes was observed. Development of
haemorrhagic shock led to worse survival (OR 4.4, 95% CI 1.9 to
10.2, p<0.001; after PSM: OR 5.3, 95% CI 1.8 to 15.7, p=0.003).
During six-months follow-up, higher age (OR 1.0, 95% CI 1.0to 1.1,
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p=0.002), higher comorbidity (OR 1.4, 95% CI 1.2 to 1.7, p<0.001),
a history of cancer (OR 3.6, 95% CI 1.6to 8.1, p<0.001) and a history
of liver cirrhosis (OR 2.2, 95% CI 1.0 to 4.4, p=0.029) were
associated with higher mortality. After a bleeding episode,

antithrombotics were adequately re-initiated in 73.8%.

Conclusions: Previous antithrombotic therapy does not worsen in-
hospital outcomes after upper gastrointestinal bleeding.
Development of haemorrhagic shock predicted poor prognosis.
Higher six-month mortality was observed in older patients, patients

with more comorbidities, with liver cirrhosis and cancer.

Predchozi antitromboticka terapie nezvysuje
nemocni¢ni mortalitu nemocnych s akutnim
krvacenim do horni etaze gastrointestinalniho
traktu

Abstrakt

Uvod: Souvislost mezi antitrombotiky a rizikem gastrointestinalniho
krvaceni je dobfe dokumentovana, data tykajici se vlivu samotné
antitrombotické terapie na pfezivani nemocnych po epizodé krvaceni
do gastrointestindlniho traktu (GIT) jsou ale kusa. Cile této prace jsou
(1) zhodnotit vliv pfedchozi antitrombotické terapie na nemocni¢ni
a Sestimésicni  prezivani a (2) popsat dalsi management

antitrombotické terapie po epizod¢€ krvaceni v bézné klinické praxi.
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Metody: Retrospektivné byli analyzovani vSichni pacienti, ktefi
podstoupili urgentni gastroskopii od 1. ledna 2019 do 31. prosince
2019. Ke stanoveni potencialnich predoktorti mortality byla vyuzita

multivariantni logisticka regrese a propensity score matching (PSM).

Vysledky: Z 333 nemocnych (60 % muzi, prumérny veék 69,2 (+17,3)
let) uZivalo antitrombotickou terapii 145 (44 %). Podle
multivariantni logistické regrese nebyla pozorovdna asociace
mezi antitrombotickou terapii a vySS$i hospitalizaéni mortalitou.
K hor$imu pfezivani vedl rozvoj hemorhagického Soku (OR 4,4;
95% CI 1,9-10,2; P <0,001; po PSM: OR 5,3; 95% CI 1,8-15;7,
P =0,003). Béhem 6mési¢niho sledovani byly s vyssi mortalitou
spojeny: vyssi vék (OR 1,0; 95% CI 1,0-1,1, P=0,002), vyssi Cetnost
komorbidit (OR 1,4;95% CI 1,2-1,7; P<0,001), anamnéza maligniho
onemocnéni (OR 3,6; 95% CI 1,6-8,1; P <0,001) a anamnéza jaterni
cirhézy (OR 2,2; 95% CI 1,0-4,4, P =0,029). V 73,8 % ptipadi byla

po epizodé krvaceni antitrombotickd terapie adekvatné reiniciovana.

Zavér: Predchozi antitrombotickd terapie nezhorSovala piezivani
nemocnych béhem hospitalizace pro akutni krvaceni do horni etaze
GIT. Horsi prognéza béhem hospitalizace byla spojena s rozvojem
hemoragického Soku. Vyssi Sestimési¢ni mortalita byla pozorovana
unemocnych s vyS$im vékem, vice komorbiditami, malignim

onemocnénim a jaterni cirh6zou.



1. Teoreticka vychodiska

Katetrizatni uzavér ouska levé siné (LAAC) predstavuje
nefarmakologickou alternativu v prevenci ischemické cévni
mozkové piihody nebo systémové embolizace u nemocnych
s fibrilaci sini. V klinické praxi je tato intervencni metoda nejcastéji
indikovana u pacientd, ktefi netoleruji antikoagulaéni terapii
z diivodu krvacivych komplikaci [1, 2]. Obvyklou lokalizaci klinicky
zévaznych krvaceni je gastrointestinalni trakt (GIT). Z klinického
pohledu vyvstava otazka, jaké je optimalni naCasovani indikace
LAAC po prvni epizodé krvaceni do GIT . V tomto rozhodovani
hraje mimo jiné roli také to, zda pfitomnost antitrombotické terapie
zhorSuje progndézu nemocnych s akutnim krvacenim do GIT,
coz by favorizovalo casnou indikaci LAAC. Zodpovézeni této
otazky bylo tématem prvniho vyzkumného projektu predkladané

prace.

Zakrok samotny je provadén transseptalnim  pfistupem.
Interindividualni variabilita v anatomii ouska levé sin¢ (LAA) klade
vysoké naroky na podrobnou preproceduralni piipravu. Ta sestava
pfedevsim z ur€eni optimalni velikosti okludéru, ale také z predikce
optimalni  lokalizace  transseptdlni punkce (TSP). Neni
bez zajimavosti, Ze problematika optimalniho vstupu instrumentaria
do levé siné byla dosud studovana pouze velmi okrajové [3],

coz ne zcela koresponduje s klinickou relevanci této problematiky.
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Ve stézejnich dokumentech, jako jsou doporuceni odbornych
spole¢nosti a doporuceni vyrobcli okludértii, je prakticky vylucné
uvadéno to, ze TSP ma byt v optimalnim piipadé provedena
s postero-inferiorni lokalizaci [4, 5]. Druhym vyzkumnym projektem
predkladanym v této praci je prospektivni analyza, ktera vyuziva 3 D
tisténé biatridlni modely pro preprocedurdlni in vitro simulaci

zakrok s cilem predikce optimalni lokalizace TSP.

2. Transseptalni punkce pfi interven¢nim uzavéru
ouska levé siné navigovana pomoci 3D tisku a
multiplanarni CT rekonstrukce

2.1. Hypotéza a cile prace

Hlavni hypotéza tohoto projektu byl piedpoklad, Ze inferoposteriorni
segment fossa ovalis neni univerzalni optimalni lokalizaci TSP,
jak deklaruji doporuceni odbornych spole¢nosti a vyrobct okludéri.
Cile této studie byly nasledujici: (1) posoudit proveditelnost
konceptu navigace transseptdlni punkce pomoci biatridlniho 3D
tisténého modelu, (2) analyzovat distribuci optimalnich lokalizaci
TSP a (3) nalézt 2D parametr, ktery by mohl slouzit k predikci

optimalniho mista TSP.
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2.2. Metody

Prace je prospektivni kohortovou studii zahrnujici konsekutivni
soubor nemocnych ze 4 center!. Vstupni kritéria byla: vék nad 18 let,
podpis informovaného souhlasu a indikace k LAAC dle platnych
doporuceni odbornych spolecnosti. Vystupni kritéria byla: trombus
vousku levé siné detekovany zobrazovacimi vySetfenimi
pred vykonem, nedostate¢nd kvalita CT zobrazeni nebo provedené
3D tisku, zavazna renalni insuficience nebo ostatni individudlni
kontraindikace. Pfed zdkrokem byl u vSech subjektii vyhotoven
biatrialni model pomoci 3D tisku. Ten byl nasledné pouzit k simulaci
TSP in vitro, pomoci niZ byly stanoveny optimalni lokalizace TSP,
které¢ vedly k nejlepsi pozici instrumentaria ve vztahu k ose ouska
levé sin€. Vysledky simulace byly reportovany operatérovi, ktery
na zaklad¢ téchto informaci, pokud mozno, provedl TSP béhem
vykonu v ptredpokladané optimalni lokalizaci. K peroperacni
navigaci bylo vyuzivano TEE nebo ICE. Dale byla stanovena
korelace mezi doporu¢enym a skutecnym mistem TSP a pribéhem

vykonu.

L1, internf klinika Veobecné fakultni nemocnice, Praha (Ceska republika); Intern{
kardiologickd klinika Fakultni nemocnice Brno Bohunice, Brno (Ceskd republika);
Kardiocentrum AGEL, Pardubice (Ceskd republika) a Kardiocentrum Nitra, Nitra
(Slovenska republika)
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2.3. Vysledky

K selhani 3D tisku doSlo pouze vjednom ptipadé (1,5 %o).
Analyzovano bylo 60 pacientl (71,66 % muzl, primérny vék
74,68 + 7,64 let). V 55 ptipadech (91,66 %) byla TSP provedena
v misté, které bylo na zaklad¢ in vitro simulace doporuceno jako
optimalni. Operatéfi vyhodnotily pouze dvé (3,63 %) z téchto
procedur jako obtizné proveditelné. Nejcastéji pouzivanym

okludérem byl Amulet (55 ptipadl, 91,66 %).

TSP byla v 5 ptipadech (8,33 %) provedena v lokalizaci, ktera nebyla
preoperacné hodnocena jako optimalni. Z téchto procedur byly 4 (80
%) klasifikovany operatérem jako obtizné kvuli neoptimalni pozici
instrumentaria ve vztahu k ose proximalniho segmentu ouska levé
sin€.

Nejcastéji byla optimalni lokalizace TSP pozorovana shodné
v postero-inferiorni a mid-inferiorni lokalizaci (45,28 % pro kazd¢)
a dale v antero-inferiorni Casti fossa ovalis (37,73 %). Punkce
v superiorni ¢asti fossa ovalis se ukazaly byti optimalnimi pouze

u 9,43 % zakroku.

24. Zavér

Predklddand prospektivni studie dokazuje, Ze biatridlni 3D model

muze byt snadno zhotoven u vétSiny pacientd, u kterych je planovan
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LAAC. Dany koncept dosud v literatufe nebyl publikovan. U vice
néz 90 % pacientd je mozné realizovat TSP dle doporuceni
vychazejicim z in vitro simulace. U vykont, kde bylo postupovano
v souladu s vysledky in vitro simulace byla u 96 % ptipadi patrna
koaxialni pozice zavadéce s proximalnim segmentem ouska levé siné
a tyto procedury byly v tomto ohledu oznaceny za snadné. Nejcastéji
byly pro provedeni TSP jako optimdlni doporucovany postero-
inferiorni a mid-inferiorni lokalizace (45 % pro kazdou). Zajimavym
pozorovanim je fakt, Ze antero-inferiorni lokalizace, obecné
povazovana za raritni, se ukézala byti optimalni v 38 % pfipadi,

coz potvrzuje hlavni hypotézu studie.

3. Predchozi antitromboticka terapie nezvySuje
nemocni¢ni mortalitu nemocnych s akutnim
krvacenim do horni etaZe gastrointestinalniho
traktu

3.1. Hypotéza a cile prace

Hypotézou predkladaného projektu je predpoklad,
Ze antitrombotickd pfedchozi antitromboticka terapie nezhorSuje
prognézu nemocnych s akutnim krvacenim do horni etaze GIT. Cile
této analyzy byly ndsledujici: (1) zhodnotit prognosticky dopad

pfitomnosti antitrombotické terapie u pacientl s akutnim krvacenim
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do GIT a (2) vyhodnotit ¢etnost reiniciace antitrombotické terapie

u nemocnych s pretrvavajici indikaci této 1€Cby po krvacivé epizodé.

3.2. Metody

Predkladame  retrospektivni  kohortovou studii  analyzujici
konsekutivni soubor pacient, kteti podstoupili akutni endoskopii
hodni etaze GIT v dobé od 1. ledna 2019 do 31. prosince 2019
v Karlovarském kraji (Nemocnice Karlovy Vary a Nemocnice Cheb)
a ve Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady. Krvaceni do horni
etadze GIT bylo definovano jako klinickd zndmka (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 pii provedeném
endoskopickém vySetfeni. Ve studii byli zahrnuti pouze pacienti,
ktefi byli pfijati akutn€ nebo nemocni, ktefi prodé€lali epizodu
krvaceni béhem hospitalizace z jiné pficiny. Sledovana byla
mortalita zjakékoliv pfi¢iny (hospitalizacni a b&hem 6 mésich

od epizody krvaceni).

Pfi analyze byla pro vybér kontrolni skupiny vyuZita metoda
propensity score matching. Prediktory mortality byly analyzovany

pomoci logistické regrese.
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3.3. Vysledky

Do analyzy tedy bylo zafazeno 333 subjekti. (60,0 % muzi,
pramérny veék 69,2 + 17,3 let. Antitrombotickou terapii uzivalo 145
(43,5 % pacientil) s nasledujici Cetnosti terapeutickych rezimti: nizka
davka ASA (kyseliny acetylsalicylové) u 61 (42 %), VKA
(antagonista vitaminu K) u 48 (33,5 %), kombinovana terapie (dudlni
antiagregacni 1écba nebo kombinace antikoagulace a antiagregace)
ul9 (13 %), DOAC (direktni antikoagulancia) u 16 (11 %)

a nizkomolekularni heparin u 1 (0,5 %) nemocného.

Jedinym prediktorem vys$s$i nemocni¢ni mortality pted i 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). U s 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).

Mortalita béhem prvnich 6 mésict Cinila 31,6 %. Dle multivariantni
logistické regrese byly nezdvislé prediktory vysSi mortality
nasledujici: vyssi vék, vyssi hodnota indexu komorbidit, anamnéza

onkologického onemocnéni a jaterni cirhozy.
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Z 84 pacientl s pretrvavajici indikaci chronické antitrombotické
terapie (a kompletn€ dohledatelnymi zaznamy) 49 (58,3 %)
nemocnych pokraCovalo ve stejné antitrombotické 1écbé jako
pted hospitalizaci pro akutni krvaceni (32,7 % VKA, 46,9 % ASA,
82 % DOAC 2,0 % klopidogrel). U 13 (15,5 %) pacienti
zuvedeného poctu 84 doslo k adekvatni zméné antitrombotické
terapie. Inadekvatni deeskalace antitrombotické terapie byla patrna
u 8 (9,5 % z poctu 84) nemocnych. U 14 (16,7 %) nemocnych z 84
s pretrvavajici indikaci k chronické antitrombotické terapii byla
antitrombotika kompletné vysazena. U nemocnych, kteti pokrac¢ovali
s uzivanim antitrombotické terapie 1 po epizodé krvaceni, nebyla

pozorovana rekurence krvaceni.

34. Zavér

Ve sledované kohorté¢ nemocnych nebyla predchozi antitromboticka
terapie asociovdna s hor$im pifezivanim po epizodé akutniho
krvaceni do horni etaze GIT. Byla tak potvrzena hypotéza projektu.
Hlavnim prediktorem hor$i nemocni¢ni prognozy byl rozvoj
hemorhagického Soku b&hem uvodni hospitalizace. Z pohledu
6mesi¢ni prognozy byly shorSi prognoézou spojeny nasledujici
charakteristiky: vyssi vek, vyssi index komorbidit, pfitomnost
maligniho onemocnéni a jaterni cirhdzy. Adekvatni antitromboticka
terapie byla navrdcena nemocnym po epizodé krvaceni v 73,8 %

pfipadi. U 17 % nemocnych nebyla antitrombotickd terapie
17



po krvaceni znovu zahdjena navzdory tomu, ze pretrvavala indikace
k jejimu uzivani. Jeden pacient ze sledované kohorty byl referovan

k LAAC.
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