Abstrakt

Ischemicka choroba srde¢ni, nejcastéji ve form¢ infarktu myokardu (IM), je hlavni
pri¢inou srde¢niho selhani (HF) ve vyspélych krajinach. Navzdory pokrokiim v 1é¢bé IM
zustava rezidualni riziko kardiovaskularnich ptihod u pacienti po prodélané piihod¢ vysoké.
Nejcastéjsi pfi¢inou morbidity a mortality pacienti po IM je HF. Jeho rozvoj je spojen
s trojnasobn¢ vyssim rizikem mortality bez ohledu na ejek¢ni frakci levé komory.

Cilem nasi prace bylo zjistit prognosticky vyznam korespondencni diagnostiky
symptomu a znamek HF jeden mésic po propusténi z nemocnice. Zjistili jsme, ze dotaznik
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) dokaze identifikovat osoby ve zvyseném
riziku amrti, a to nezavisle na dalSich rizikovych faktorech, které ovlivituji prognézu po IM.
Toto zjisténi potvrzuje klinicky vyznam ¢asné diagnostiky HF po IM.

ProtoZe ne v§echny komponenty dotazniku KCCQ jsou prognosticky diileZité u pacienti
po IM, v dalsi praci jsme identifikovali 3 otazky z KCCQ, které nejlépe predikuji riziko
mortality po IM. Jednalo se o miru omezeni pii chiizi po roving, pfitomnost otokll dolnich
koncetin a zménu symptomu v poslednich 2 tydnech. Ve valida¢ni kohorté jsme identifikovali
dalsi klinické proménné ovliviiyjici mortalitu po IM. Kombinaci klinickych proménnych a
symptomu a zndmek HF jsme vytvofili nové prognostické skore — PragueMi skore. Ve validaéni
kohorté nase PragueMi skore mélo lepsi diskriminac¢ni, kalibracni a reklasifikacni schopnosti
neZ v soucasnosti doporu¢ované GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) skore.

V ramci hledani novych moZznych terapeutickych cilii jsme analyzovali vztah mezi
deficitem zeleza a rizikem celkové mortality po IM. ProtoZe v soucasné dob¢ neexistuji kritéria
deficitu Zeleza (ID) po IM zaloZené na tvrdych datech, analyzovali jsme prediktivni hodnotu
raznych parametrti metabolismu zeleza. Na zéklad¢ nasich analyz jsme vytvofili nové kritérium
ID nazvané PraguelD kritérium, které vychdzi z hladiny sérového Zeleza a solubilniho
transferinového receptoru. PraguelD bylo schopné stratifikovat riziko mortality nezavisle na
dal$ich klinickych proménnych. V dalsi praci bude nutné objasnit, zdali klinické rozhodovani
a substituce Zeleza na zékladé PraguelD dokdze zlepsit prognézu po IM.

V dalsi praci jsme poukazali na asociaci mezi aktivitou orexinového systému a rizikem
mortality po IM. Homozygoti pro minoritni alelu T v lokusu rs7767652, kterd se nachazi v
regulacni oblasti pro orexinovy receptor 2 a snizuje transkripci tohoto receptoru, jako i pacienti
s niZz8i koncentraci orexinu A méli vyssi riziko mortality.

V nasi praci jsme dale prokazali, ze 1 v sou¢asné dob¢ je prevalence systolické dysfunkce u

pacientii po IM vysoka. Ti pacienti, u kterych doslo ke zlepseni ejekéni frakce levé komory,



meli lepsi progndzu v porovnani s t€mi, u kterych ejekéni frakce levé komory zlstala pod 40
%. Zanétliva reakce na IM, ale i zdvaznost koronarniho nalezu a vznik fibrilace sini byly
negativné asociovany se zlepsenim systolické funkce po IM.

Moje dizertacni prace poukazuje na klinicky vyznam ¢asné diagnostiky symptomu a
znamek HF koresponden¢ni cestou jeden mésic po propusténi z nemocnice. Nami vytvoieny
dotaznik PragueMi dokaze selektovat vysoce rizikové pacientl, ktefi by mohli profitovat
z Casnéjsi ambulantni kontroly a titrace doporucené farmakoterapie. Dale moje prace poukazuje
na substituci Zeleza a zvySeni aktivity orexinového systému jako na mozné nové terapeutické
intervence pacientli s IM. K potvrzeni klinického vyznamu téchto intervenci ale budou nutné

randomizované intervenéni studie.



