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Zkratky

CathLab — katetrizacni laboratot
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Abstrakt

Uvod: Dlouhodoby kardiovaskularni osud pacientl, delsi nez
5 let, po primarni perkutdnni koronarni intervenci (pPCI) pro
infarkt myokardu s elevacemi ST useku (STEMI) neni dosud
rozsahle popsan. V soucasné dobé nejsou bézné dostupné
prediktivni modely pro stratifikaci rizika dlouhodobé
kardiovaskularni mortality (KM) u této skupiny pacienti.

Cile: Zhodnotit dlouhodobou celkovou mortalitu a KM ve
skupiné pacient po pPCI pro STEMI. Identifikovat rizikové
faktory pro dlouhodobou KM. Sestavit prediktivni model ke
stratifikaci rizika dlouhodobé KM.

Metodika: Byla provedena akademicka, retrospektivni,
dvoucentricka studie zahrnujici pacienty, kteti prodélali pPCI
pro akutni STEMI v Kardiocentru Nemocnice Ceské
Bud¢jovice, a.s. a Kardiocentru Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady a 3. l¢kaiské fakulty Univerzity Karlovy mezi
bfeznem 2008 a prosince 2019. Popula¢ni data byla ziskana
z prospektivnich  registrli  vytvafenych béhem inicidlni
hospitalizace. Mortalitni data byla extrahovana z Ustavu pro
zdravotnické informace a statistiku Ceské republiky

Vysledky: Do studie bylo zahrnuto 5263 pacientt, kteti byli
l1é¢eni pomoci pPCI pro STEMI. Bylo zjisténo, ze KM byla
zodpovédna celkem za 65% Gmrti. Median sledovani byl 5,1
let. Na zakladé multivariantni analyzy byly identifikovany
nezavislé prediktory pro dlouhodobou KM — vék, anamnéza



diabetu mellitu, anamnéza srdeCniho selhani, anamnéza
renalni insuficience, tiida Killip pfed pPCI a uspésnost pPCI.
Na zaklad¢ ziskanych dat byl sestaven prediktivni model pro
dlouhodobou KM s dobrou diskrimina¢ni hodnotou (C-
statistic = 0,836).

Zavér: Kardiovaskularni onemocnéni jsou nejcastéjsi
pric¢inou dlouhodobé mortality u pacienti po pPCI pro akutni
STEMI v Ceské republice. Ke stratifikaci rizika dlouhodobé
KM byl sestaven prediktivni model. Stratifikace rizika
dlouhodobé KM mize vést k optimalizaci sekundarné
preventivni terapie s naslednym zlepSenim morbidity,
mortality a redukci socioekonomickych konsekvenci u
pacienti po pPCI pro STEML.



Abstract

Background: The long-term cardiovascular outcome in
patients, longer than 5 years, after primary percutaneous
coronary intervention (pPCI) for ST-segment elevation
myocardial infarction (STEMI) has not been extensively
described yet. The predictive model for risk stratification of
long-term cardiovascular mortality (CM) in this group of
patients is not routinely available.

Endpoints: To assess long-term overall mortality and CM in
a group of patients after pPCI for STEMI. To identify risk
factors for long-term CM. To build a predictive model to
stratify the risk of long-term CM.

Methods: An academic, retrospective, two-center study was
conducted including patients who underwent pPCI for acute
STEMI at the Cardiocenter of Hospital Ceske Budejovice and
the Cardiocenter of the University Hospital of Kralovske
Vinohrady and the Third Faculty of Medicine of the Charles
University between March 2008 and December 2019.
Population data were obtained from prospective local registers
created during the initial hospitalization. Mortality data were
extracted from the Institute for Health Information and
Statistics of the Czech Republic.

Results: The study included 5263 patients who were treated
with pPCI for STEMI. CM was found to be responsible for a
total of 65% of deaths. The median of the follow-up was 5.1



years. Based on multivariate analysis, independent predictors
for long-term CM were identified as — age, history of diabetes
mellitus, history of heart failure, history of renal insufficiency,
Killip class before pPCI and pPCI success. Based on the
obtained data, a predictive model for long-term CM with a
good discriminative value (C-statistic = 0.836) was built.

Conclusion: Cardiovascular diseases are the most common
cause of long-term mortality in patients after pPCI for acute
STEMI in the Czech Republic. A predictive model was built
to stratify the risk of long-term CM. Risk stratification of long-
term CM may lead to optimization of secondary preventive
therapy with consequent improvement in morbidity, mortality,
and reduction of socioeconomic consequences in patients after
pPCI for STEMI.
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1. Uvod do problematiky

Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou nejcastéjsi pti¢innou
celosvétové mortality [1]. Prevalence téchto onemocnéni se
v poslednich tfech dekadach témeét zdvojnasobila, zatimco
nariist mortality na kardiovaskuldrni onemocnéni byl ptiblizné
padesatiprocentni [2].

Ischemicka choroba srdecni je nejvyznamnéjsi pricinou
morbidity a mortality ve vyspélych zemich, pficemz akutni
infarkt myokardu je nej€astéjsi prvni manifestaci této choroby
[3][4]. V disledku postupného rozvoje terapeutickych
moznosti doSlo zejména v poslednich desetiletich za
zasadniho pfispéni miniinvazivnich interven¢nich metod
k vyraznému poklesu mortality na akutni korondrni syndromy
ve vyspélych zemich. Vyznamny pokles v mortalit¢ byl
pozorovan zejména u pacientll s infarktem myokardu
s elevacemi ST useku (STEMI) lécenych pomoci primarni
perkutdnni koronarni intervence (pPCI) oproti pacientim
podstupujicim farmakologickou trombolytickou terapii [5].
V soucasné dobé se diky vySe zminénému progresivnimu
piistupu nemocniéni mortalita na STEMI v Ceské republice
pohybuje v rozmezi 6,1% az 8,6% a 30denni mortalita okolo
7,2% [6][7].

Data o dlouhodobém osudu pacientti po STEMI del§im nez 5
let jsou vsak dostupnid pouze omezené nejen v Ceské
republice, ale i ve svété. Dosud bylo publikovano pouze



n¢kolik studii tykajicich se dlouhodobého kardiovaskuldrniho
osudu pacientl po pPCI pro STEMI.

Vzhledem ktomu je dualezit¢ zhodnotit dlouhodoby
kardiovaskularni osud pacientii po pPCI pro STEMI v této
populaci a identifikovat rizikové faktory pro dlouhodoby
nezadouci kardiovaskuldrni osud. Vysledky vyzkumu by
mohly piispét k cilenéjsi a efektivnéjsi sekundarné preventivni
terapii pacientd po STEMI, jejimz disledkem by mohlo byt
zlepSeni  prognoézy pacientl aredukce nepiiznivych
socioekonomickych konsekvenci.



2. Vlastni védecka prace

2.1 Hypotéza a cile védecké prace

Hlavnim cilem této prace je zhodnotit dlouhodobou
mortalitu pacienti po pPCI pro akutni STEMI. S ohledem
na vysokou prevalenci kardiovaskularnich onemocnéni a
kardiovaskularnich rizikovych faktort v Ceské republice
je cilem prokézat, ze kardiovaskularni mortalita dominuje
dlouhodobé mortalit¢ u pacientd po pPCI pro akutni
STEML.

Diky casnému zavedeni pPCI jako terapie volby pro
akutni STEMI, jsou v Ceské republice unikatni
predpoklady k analyze rozsahlych dlouhodobych dat.

Primérnim  endpointem vyzkumu je zhodnoceni
dlouhodobé celkové a kardiovaskularni mortality pacientii
po pPCI pro akutni STEMI.

Sekundarnimi endpointy je identifikace nezavislych
rizikovych faktori pro dlouhodobou kardiovaskularni
mortalitu a pfipraveni prediktivniho modelu pro
stratifikaci  rizika  kardiovaskuldrntho  Gmrti v
dlouhodobém sledovani [8].
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2.2 Metodika

Studie byla designovana jako retrospektivni, akademickd a
dvoucentrickd, zaméfend na populaci pacientll lécenych
pomoci pPCI pro akutni STEMI mezi lety 2008 a 2019. Data
byla ziskdna z prospektivnich registrti akutnich korondrnich
syndromt  kardiocenter Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady a Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s. Veskera data,
s vyjimkou mortalitnich, byla ziskdna béhem inicialni
hospitalizace pro STEMI. Na zaklad¢ predmétnych registrii
byla provedena retrospektivni analyza. Celkem bylo do studie
zahrnuto 5263 pacientll.

Mortalitni data byla ziskand ve spolupraci s Ustavem
zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky
14.05.2021. Data obsahovala datum umrti a primarni pfic¢inu
umrti. Klasifikace primarni pfi¢iny tmrti byla poskytnuta ve
formatu ,Mezinarodni statistické klasifikace nemoci a
piidruzenych zdravotnich problémt‘ (MKN-10).

Komorbidity, €asové intervaly a interpretace klinickych
nalezii — koronarografické nalezy, echokardiografické nalezy,
fyzikélni vysetieni pacienta, byly hodnoceny dle standardnich
definic a doporucenych postupii [8].

2.1 Statisticka analyza

Zhodnoceni normality dat bylo provedeno s vyuZitim
Kolmogorova-Smirnova testu dobré shody. Kontinualni
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proménné byly prezentovany jako priméry a smérodatné
odchylky. Kontinualni proménné byly analyzovany s vyuzitim
Studentova t-testu nebo Mann-Whitney U-testu. Kategorialni
proménné byly analyzovany s vyuzitim chi-kvadrat testu a
Fisherova presného testu. Kaplan-Meierova analyza pieziti
byla wvyuzita k vypocteni celkového piezivani pacienti
v riznych ¢asovych intervalech. Log rank test byl vyuzit ke
zhodnoceni rozdilii v pfeziti mezi jednotlivymi skupinami
pacientil. Landmark analyza byla vyuzita ke zhodnoceni vlivu
jednotlivych prediktorti na mortalitu. Logistické regrese byla
zhotovena k posouzeni vlivu vybranych prediktori na
kardiovaskularni mortalitu. Jednotlivé prediktory mortality
v univariantni analyze s p-hodnotou <0,05 byly dale
hodnoceny pomoci zpétného logisticky regresniho modelu.
Prediktory, které ptetrvaly signifikantni s p-hodnotou <0,05
byly zahrnuty do findlniho modelu. ROC kiivka (receiver
operating characteristic curve) byla vyuzita k analyze
rizikového skore. Hosmer-Lemeshowiiv test dobré shody byl
vyuzit ke kalibraci modelu. Vysledky byly hodnoceny jako
statisticky vyznamné s p-hodnotou <0,05 [8].

2.2 Zakladni charakteristika populace
Primérny veék pacientli v dobé inicidlni hospitalizace pro
STEMI byl 63,9 + 12,8 let. Muzi tvoftili 70,7% pacienti.

Anamnéza arterialni hypertenze byla ptitomna u 53,4%. Cévni
mozkovou piihodu (ischemickou ¢i hemorhagickou) prodé€lalo
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4,8% pacientll. Anamnézu rendlni insuficience (bez ohledu na
stupenl) mélo 2,5% pacientil. Diabetes mellitus (bez ohledu na
typ) byl ptitomen u 22,0% pacienti. Pouze 14,8% pacienti
mélo jiz vosobni anamnéze infarkt myokardu a 1,9%
anamnézu srde¢niho selhani. Aktivni kutactvi ptiznalo 56,7%
pacientt.

Vyskyt STEMI spodni stény byl mirné vyssi oproti vyskytu
STEMI ptedni stény, 47,6% oproti 41,9% pacientii. Nemoc 1
tepny byla dominantnim koronarografickym nalezem v 48,5%
ptipadti. Uspésnost katetrizaéni intervence byla 95,9%.
Ejekéni frakce levé komory se pohybovala nad 50% u 62,5%
pacientt, pfi¢emz pacienti katetrizovani pro akutni STEMI se
dominantné nachazeli v tfid¢ I klasifikace Killip pro srde¢ni
selhani [8].

2.2.1 Dlouhodoba celkova mortalita

Pacienti byli sledovani od bfezna 2008 do zaii 2020. Median
doby sledovani byl 5,1 roku. Celkova mortalita b&hem
sledovani byla 26,5%. Kardiovaskuldrni mortalita byla
nejcast¢j$i pricinou umrti a tvotila 65%. Nekardiovaskularni
mortalita tvofila 35%, z toho mortalita asociovana s tumory
tvotila 17%.

Kardiovaskularni mortalita dominovala jak v ¢asné mortalité
do 1 roku od pPCI pro akutni STEMI, tak 1 v dlouhodobém
sledovani do 12 let [8]. Graf 1.
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Graf 1. Srovnadni zastoupeni mortalit do 1 roku a do konce
sledovani. Upraveno z [§8].

2.2.2 Dlouhodoba kardiovaskularni mortalita

Na zéklad¢ analyzy bylo zjisténo, ze pacienti, ktefi zemieli
z kardiovaskularnich pficin byli signifikantn€ star§i v dobé
akutniho STEMI (73,7 = 11,7 let) oproti ostatnim pacientiim
(61,9 + 12,0 let). Kardiovaskuldrni mortalita byla vyssi u zen
24,3% nez u muzi 14,3% (p <0,001). Zeny vsak byly
signifikantné stars$i 77,2 £ 11,2 let oproti muziim 71,2 £ 11,6
let (p <0,001).
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Nejcastéjsi vykdzanou pfi¢inou umrti byla u pacientl
ischemicka choroba srdecni jako kombinace akutnich a
chronickych forem v 696 piipadech (49,7%). Srde¢ni selhdni
bylo zodpovédné za 56 ptipada tmrti (4,0%). Cévni mozkova
pfihoda (ischemicka ¢i hemorhagickd) byla pfi¢inou umrti
v 53 ptipadech (3,8%) [8].

2.2.1 Univariantni prediktory

Na zéklad¢ univariantni analyzy byly identifikovany rizikové
faktory s vyznamnym vlivem na kardiovaskuldrni mortalitu.
Mezi tyto faktory patii veék (p <0,001) a pohlavi (p <0,001).
Dale pak anamnéza arteridlni hypertenze (p <0,001), cévni
mozkové pithody (p <0,001), rendlni insuficience (p <0,001),
diabetu mellitu (p <0,001), infarktu myokardu (p <0,001),
srde¢niho selhéani (p <0,001), aktivniho kufactvi (p <0,001),
ttida Killip srde¢niho selhani pii akutnim STEMI (p <0,001),
lokalizace STEMI (p = 0,001), mnohocetné poskozeni
koronarnich tepen (p <0,001), usp&snost pPCI (p <0,001) a
ejekeéni frakce levé komory srdeCni béhem hospitalizace pro
STEMI (p <0,001) [8].

2.2.2 Multivariantni prediktory

Na zéklad¢ regresni analyzy univariantni prediktort byly
identifikovany nezéavislé prediktory pro kardiovaskuldrni
mortalitu.  Multivariantni analyza identifikovala jako
vyznamné prediktory vék v dobé akutniho STEMI
(p <0,0001), anamnézu diabetu mellitu (p = 0,0314),
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anamnézu rendlni insuficience (p = 0,0202), anamnézu
srdec¢niho selhani (p = 0,0025), tfidu srde¢niho selhani Killip
v dobé akutniho STEMI (p <0,0001) a uspéch pPCI pro akutni
STEMI (p = 0,0019).

S vyuzitim vySe zminénych prediktort byl sestaven
prediktivni model ke stratifikaci rizika kardiovaskularni
mortality [8].

2.2.3 Landmark analyza

Ke zhodnoceni ¢asné (do 1 roku) a dlouhodobé (do 12 let)
kardiovaskularni mortality pro jednotlivé prediktory byla
zhotovena landmark analyza [8].

2.2.4 Prediktivni model

Pomoci multivariantni analyzy byly identifikovany prediktory
pro dlouhodobou kardiovaskularni mortalitu a nasledné byly
vyuzity k vytvofeni prediktivniho modelu kardiovaskulérni
mortality. Prediktivni model byl sestaven s vysokou
diskrimina¢ni hodnotou (C-statistic 0,836), pricemz Hosmer-
Lemeshow test neprokdzal signifikantni rozdil mezi
predikovanou a observovanou mortalitou (p = 0,0969) [8].
Graf 2.
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Rovnice pro predikei dlouhodobé mortality
z kardiovaskularnich pfi¢in je uvedena nize:

logitp =- 8,737 + (0,330 x anamnéza diabetu mellitu) + (0,731
x tfida Killip) + (0,722 x anamnéza renalni insuficience) +

(1,246 anamnéza srde¢niho selhani) + (0,015 x uspéch pPCI)
+ (0,091 x vek)
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Graf 2. Receiver operating characteristic curve. AUC, area
under curve. Upraveno z [8].
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3. Limitace

V ramci studie bylo zjisténo nékolik limitaci. Nejvyznamné;si
limitaci byla retrospektivita studie, ktera neumoznila
optimalizaci zaddvanych dat do inicidlnich prospektivnich
registrd, z kterych tato studie vychazela. Nékteré hodnocené
komorbidity jako renalni insuficience a diabetes mellitus
nebylo mozné hodnotit piesnéji vzhledem k chybéjicim
udajim o stupni onemocnéni.

Limitace byla spatfena téZ v analyze dvou ne zcela identickych
registrll, které bylo nutno vzajemné integrovat. S ohledem na
tuto skutecnost obsahovala analyzovana verze prospektivniho
registru Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s. pouze pacienty,
kteti ptezili hospitalizaci pro akutni STEMI. Naproti tomu
analyzovana verze registru Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady obsahovala veSkeré pacienty, ktefi podstoupili
pPCI pro akutni STEMI. S ohledem na tuto skute¢nost byla
provedena landmark analyza po 1 roce od pPCI pro akutni
STEMI scilem vylou¢it kardiovaskularni  mortalitu
asociovanou s uvodnim infarktem myokardu.

Vzhledem k rozsahlé databazi pacient po pPCI pro akutni
STEMI vzniklé integraci dvou prospektivnich registrii byl
puvodni zamér vyhodnotit i velké nezadouci kardiovaskularni
udalosti. S ohledem na platnou legislativu v Ceské republice
nebyla extrakce téchto dat ze strany Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky umoznéna.
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4. Diskuze

Analyza dlouhodobé kardiovaskularni mortality u pacientti po
pPCI pro STEMI v Ceské republice odhalila dominanci
kardiovaskularni mortality u pacienti v dlouhodobém
sledovani. Dominance kardiovaskuldrni mortality byla
prokdzéana 1 v dalSich studiich [9]. V nékterych populacich
vSak dominuje dlouhodobé mortalité nekardiovaskularni
etiologie [10][11][12]. Pfi¢inou této diference muze byt
rozdilny zivotni styl a s tim souvisejici rozdilnd prevalence
rizikovych faktorti pro kardiovaskuldrni onemocnéni v danych
populacich. Ceskd republika se fadi k zemim s vysokou
prevalenci  rizikovych  faktort pro kardiovaskularni
onemocnéni [13].

Vysledky této prace jsou unikatni v sestaveni prediktivniho
modelu na podkladé identifikovanych nezavislych prediktort
pro dlouhodobou kardiovaskularni mortalitu. Casné
stratifikatni modely dlouhodobého rizika kardiovaskularni
mortality v sekundéarni prevenci po pPCI pro STEMI nejsou
zatim bézné dostupné. Prednosti toho stratifikacniho modelu
je moznost zhodnoceni rizika dlouhodobé kardiovaskularni
mortality na zaklad¢ dat z inicidlni hospitalizace. Soucasné¢ té€z
umoziuje odhad rizika bez ptredchozi znalosti klinickych
symptomi daného pacienta.

Na podkladé analyzy bylo piekvapivé zjiSténo, Ze pacienti,
ktefi byli aktivni kufaci v dob¢ inicidlni hospitalizace pro
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infarkt myokardu méli nizs$i dlouhodobou kardiovaskularni
mortalitu oproti pacientim, ktefi nebyli aktivnimi kutaky
(p <0,001). Tento takzvany ,,smoker‘s paradox* byl jiz popsan
v nékterych studiich, pficemz jednoznacné vysvétleni nebylo
dosud nalezeno [10][14]. MoZnym vysvétlenim miize byt, Ze
se jedna o samostatny vyznamny rizikovy faktor, ktery mtze
byt eliminovan u kutraki v sekundarné preventivni péci oproti
nekufakim.

Studie dale prokazala, ze ,,Doba od bolesti do CathLab*“ neni
signifikantnim prediktorem pro dlouhodobou kardiovaskularni
mortalitu u pacientd po pPCI pro STEMI (p = 0,102).
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5. Zavér

Analyzou dlouhodobého kardiovaskularniho osudu pacientti
po pPCI pro STEMI bylo zjisténo, ze kardiovaskularni
mortalita tvoii 65% umrti v Ceské republice. Dominuje
v kratkodobé mortalité do 1 roku, a soucasn€ i v dlouhodobém
sledovani az do 12 let u pacientt po pPCI pro STEMI.

Nezavislymi prediktory pro dlouhodobou kardiovaskularni
mortalitu jsou veék, anamnéza diabetu mellitu, anamnéza
srde¢niho selhdni, anamnéza rendlni insuficience, tfida Killip
v dobé akutniho STEMI a uspésnost pPCI.

Pro stratifikaci rizika dlouhodobé kardiovaskularni mortality
v sekunddrné preventivni terapii u pacientd po pPCI pro
STEMI byl sestaven prediktivni model s dobrou diskriminac¢ni
hodnotou (C-statistic = 0,836).

Optimalizace sekundarné preventivni péce dle
stratifikovaného rizika dlouhodobé¢ kardiovaskularni mortality
muze vést ke zlepSeni kvality zivota, délky Zivota a soucasné
redukovat  nepfiznivé  socioekonomické  konsekvence
kardiovaskularni morbidity a mortality v Ceské republice.
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