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Souhrn

Ischemickd choroba srdecni a jeji akutni formy jsou i pres pokroky

v

v |éCbé nejcasté;jsi pricinou mortality a morbidity v rozvinutych zemich.

V disledku

écby akutnich forem pribyva prezivsich a nardsta incidence
chronického srde¢niho selhani s nepfiznivymi socioekonomickymi

dasledky.

Nejcastéjsi vyskyt myokardidlniho poskozeni a ndasledného srdecniho
selhani je zischemickych nemoci srdce disledkem akutniho infarktu
myokardu, zejména na podkladé Uplného uzdvéru infarktové tepny.
Vtomto pfipadé je vzhledem kcéasové zavislé viné nekrozy

kardiomyocytll indikovana ¢o nejcasnéjsi reperfuze infarktové tepny.

Pfinos reperfuze redukuje reperfuzni poskozeni, které prohlubuje a

[ON

rozsifuje pavodni ischemické poskozeni, jeho intenzita je rovnéz zavisl
na trvani ischemie. Snahy o redukci reperfuzniho poskozeni jsou zatim

spésné na urovniinovaci intervencnich technik a nové antitrombotické

(e

terapie, nicméné nejdilezitéjsim prediktorem ischemicko-reperfuzniho

poskozeni a progndzy pacientu stale zUstava cas do reperfuze.

Snaham o zkraceni casu do reperfuze u akutniho infarktu bylo
v poslednich dvou dekadach vénovano mnoho Usili, nicméné i pres
vyznamné pokroky v organizaci a kvalité péce se velké ¢asti pacientd ani

v soucasnosti nedafri osetfit v rémci doporucenych ¢asovych intervald.



Je dllezité identifikovat subpopulace s nejvyssim rizikem pozdni
reperfuze a zaméfit se na odstranéni pricin. Dalsi zdokonalovani kvality
péce u vsech pacientl zahrnuje zlepseni informovanosti jak populace
tak i zdravotnického personalu, efektivni a optimalné organizovand
pfednemocnic¢ni i nemocnicni péce. Rovnéz jsou nutné pravidelné

kontroly kvality péce formou registrQi a jeji srovnavani na narodni i

mezinarodni Urovni.

Summary

Ischemic heart disease and acute coronary syndromes are the most
common causes of mortality and morbidity in developed countries. As a
result of more effective therapy of acute coronary syndromes, mortality
rates are on decline and the incidence of chronic heart failure is

increasing, with the corresponding socioeconomic consequences.

Acute myocardial infarction, particularly resulting from complete
occlusion of infarct-related artery, is the most common underlying
mechanism of myocardial injury and subsequent heart failure. Early
reperfusion is indicated due to time-related wavefront of myocardial

necrosis.

The benefit of reperfusion is reduced by reperfusion injury, extending

the myocardial necrosis beyond the pre-existing ischemic injury.



Improved intervention possibilities and treatment with new
antithrombotics have been only partly successful in the reduction of
reperfusion injury. The time to reperfusion remains the most important

predictor of ischemic- reperfusion injury and patient prognosis.

Great efforts to reduce delays in reperfusion have been made during the
previous two decades, however, in spite of significant improvement in
organization and quality of STEMI treatment, many patients are not

being treated within recommended time frames.

It is important to define the subpopulations with the highest risk of
delayed reperfusion and to focus on them. Further improvements in
quality of treatment for all the AMI patients require continuous
education of broad population, as well as health care professionals.
Effective and optimally organized pre-hospital and hospital
management is just as necessary. National and international registries

for regular assessment of quality performance are recommended.



1. Uvod

Ischemicka choroba srdecni (ICHS) a akutni infarkt myokardu (AIM) patti
mezi nejcastéjsi priciny mortality a srdecniho selhani v rozvinutych
zemich (1; 2). NejcastéjSim patofyziologickym podkladem ischemické
choroby srdecni je ateroskleréza- chronické zanétlivé onemocnéni cévni
stény, jeZ je svym rozsitenim povazovana na nejvétsi neinfekéni epidemii

v soucashosti.

Aktualné pouzivané invazivni techniky reperfuze myokardu, implantace
Iékovych stentl a antiagregacni terapie u AlM, zdokonalovany béhem
nékolika poslednich dekad, umoznily zlepseni prezivani pacientli s AIM
(3). S pokroky v Ié¢bé a redukci mortality ale zarover dochazi k nardstu
incidence srdecniho selhani a frekvence hospitalizaci, co predstavuje
nejen vyznamny medicinsky, ale i ekonomicky problém (2). Snaha o
prevenci myokardidlniho poSkozeni a zachovani funkce srde¢nich komor
je v soucasnosti jednim z dlleZitych aspektl 1é¢by AIM. Soucasti této
snahy je zejména prevence ischemického a reperfuzniho poskozeni,
které jsou hlavnim patofyziologickym podkladem preventabilniho
srdec¢niho selhani a znéj vyplyvajicich komplikaci. OhroZeni jsou
zejména pacienti s AIM s elevacemi ST segmentl (STEMI) kde dochazi
k Uplnému uzavéru korondarni arterie a postizeny okrsek myokardu tak

zGstava zcela bez perfuze. Nejdulezitéjsim faktorem ovliviiujicim



intenzitu a rozsah ischémie a nasledného reperfuzniho poskozeni je u
STEMI doba do reperfuze. Kratsi doba do reperfuze je asociovana
s mensim rozsahem poskozeni kontraktilni funkce komor a s nizsi
mortalitou. Jednim z nejdlleZitéjsich zplsobl prevence ischemického a
reperfuzniho poskozeni je proto snaha o redukci ¢asového intervalu

mezi za¢atkem ischemie a reperfuzi.
2. Hypotézy a cile prace

Tato dizertacni prace se v uvodni, teoretické ¢asti, vénuje prehledu
dostupnych poznatkll o ischemickém a reperfuznim poskozeni u
akutniho infarktu myokardu a na zakladé literatury zkouma mozné

zpUsoby jeho prevence.

Na zdkladé téchto poznatkl jsou formulovany zakladni hypotézy jako

vychodiska pro druhou ¢ast prace :

1. Cas do reperfuze je nadéle nejdlleZitéjsim preventabilnim

faktorem ischemického a reperfuzniho poskozeni

2. Je nutné charakterizovat subpopulace pacientl s vyssim rizikem
pozdni reperfuze a reperfuzniho poskozeni, a na zakladé téchto

charakteristik navrhnout vhodna preventivni opatreni

Druha c¢éast prace se zabyva zejména analyzami vlastniho souboru

pacientl na zakladé formulovanych hypotéz.



Cilem predkladané prace je potvrzeni dalezitosti vlivu ¢asu do reperfuze
na preventabilniischemické a reperfuzni poskozeni a progndzu pacientl
v soucasné ére PCl. Ddle si klade za cil detailnéjsi charakterizaci
subpopulaci pacientll s nejvyssim rizikem pozdni reperfuze a
reperfuzniho poskozeni a analyzu pficin k tomu vedoucich. Na zakladé

ziskanych poznatk(l formulovat doporuceni pro konkrétni preventivni

opatteni zamérenych na zkraceni ¢asu do reperfuze.
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3. Material a metodika

V uvadénych puavodnich pracich byla analyzovéna studijni populace z
registru konsekutivnich pacientl se STEMI anebo akutnim infarktem
myokardu s raménkovym blokem (BBB-IM), ktefi postoupili PCI
v Kardiocentru Kralovské Vinohrady v obdobi od ledna 2009 do prosince
2012. Analyzy byly provadény postupné v pribéhu let 2011 a 2012 a
z plvodnich 735 pacientd na konci roku 2011 se registr rozsitil na 946
pacientd na konci roku 2012. STEMI a BBB-IM byl definovan dle
Guidelines ESC pro |é¢bu STEMI (4).

V publikaci ,,Mortality In Patients With TIMI 3 Flow After PCl In Relation
To The Time Delay To Reperfusion” byla analyzovana subpopulace 635
konsekutivnich pacientd se STEMI/BBB-IM a post-PCI TIMI 3 flow v
infarktové tepné. Byla evaluovana ro¢ni mortalita pacientl ve vztahu k
¢asovému intervalu od nastupu symptom( do reperfuze. K analyze dat

byla pouzita multivariantni logisticka regrese a Coxova regresni analyza.

V publikaci “Female sex is associated with delayed reperfusion by
percutaneous coronary intervention in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction” byla analyzovdna populace 745
pacientd se STEMI/BBB-IM a hodnocen vztah ¢asového zpozdéni od

nastupu symptom( do PCl v zavislosti na pohlavi. Ke statistickym
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vypoctim byla pouzita multivariantni linedrni a logisticka regresni

analyza.

V publikaci “The impact of stage of chronic kidney disease on the
outcomes of diabetics with acute myocardial infarction treated with
percutaneous coronary intervention” sestavala studijni populace z 946
pacientll se STEMI podstupujicich PCI. Celkovd mortalita na konci
sledovaného obdobi byla evaluovana ve vztahu k diabetu mellitu a tézké
a stfedni rendlni insuficienci (GFR kategorie G4-5, a G3; KDIGO

klasifikace). K vypoctlim byla pouzita Coxova regresni analyza.
4. Vysledky

Uvodni kazuistické sdéleni z redlné praxe “Time delay to reperfusion in
ST-elevation myocardial infarction continues to be an important
modifiable factor influencing the outcomes” srovnava dva podobné
pacienty se STEMI, u nichz byl kompletné obnoven postproceduralni
pratok v infarktové tepné. Vzhledem k vyznamné rozdilnému ¢asovému
zpozdéni do reperfuze se jejich klinicky stav i progndza vyrazné lisili tim,
Ze pacient s delSim zpozdénim do PCl trpél tézkou postischemickou

dysfunkci s nutnosti transplantace srdce.

Jiz publikovany prehledny ¢lanek ,Oxidative stress - predictive marker

for coronary artery disease” detailné zpracovava problematiku
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oxidacniho stresu, ktery je hlavnim medidtorem reperfuzniho
poskozeni, zvazuje jeho vyuZitelnost v diagnostice a prevenci

nezadoucich prihod u akutnich koronarnich syndrom.

Nasleduji analyzy vlastniho souboru pacientl z registru konsekutivnich
pacientll se STEMI a BBB-IM, ktefi postoupili PClI v Kardiocentru

Kralovské Vinohrady.

V publikaci ,Mortality In Patients With TIMI 3 Flow After PCl In Relation
To The Time Delay To Reperfusion” byl analyzovan vliv ¢asu do reperfuze
na prognézu pacientll, u kterych doslo po PCl k uplné reperfuzi
infarktové tepny. Vysledky prokazaly, Ze i u této podskupiny s relativné
nizsim rizikem postischemickych komplikaci hraje cas duleZitou
prognostickou roli. Pacienti v tomto souboru s ¢asovym zpozdénim do
PCl 2 9 hodin méli vyznamné vyssi ro¢ni mortalitu neZ pacienti se

zpozdénim <9 hodin (OR 1.958, P =0.026).

Publikovana prace “Female sex is associated with delayed reperfusion by
percutaneous coronary intervention in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction” se zamértuje na vztah ¢asu do reperfuze
a pohlavi a hloubéji analyzuje jednotlivé podskupiny vzhledem
k socioekonomickym i demografickym faktordm. Ukazali jsme, Ze Zenské
pohlavi je u pacientd se STEMI/BBB-IM nadale nezavisle asociovano s

pozdni reperfuzi pomoci PCI. Zeny méli 1.22 —krat deli ¢as do reperfuze
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ne# muzi (p<0.001). Zeny starsi neZ 65 let podstupovaly reperfuzi 1.54-
krat pozdéji nez muzi stejné vékové kategorie (p=0.007) a pracujici Zeny

podstupovaly PCl 1.59 —krat pozdéji neZ pracujici muzi (p=0.019).

Vysledky umoznuji hlubsi vhled do jednotlivych gendrovych subpopulaci
i do pretrvavajicich stereotypll ve vztahu k jejich reperfuzi a pfedstavuiji

tak dulezity podklad pro konkrétni preventivni opatreni.

Cilem posledni prace “The impact of stage of chronic kidney disease on
the outcomes of diabetics with acute myocardial infarction treated with
percutaneous coronary intervention”, bylo analyzovat vliv daleZitych
rizikovych faktord mikrovaskularni dysfunkce — diabetu mellitu a stupné
renalni insuficience, na progndzu pacientl s AIM. Vysledky prokazuji, Zze
tézka renalni insuficience (GFR kategorie G4-5) je vyznamné asociovana
s celkovou mortalitou v populaci diabetikl se STEMI, podstupujicich PCI.
Mortalita diabetikd v kategorii G4-5 byla 2.27 —krat vyssi neZ diabetik(
v kategorii G1-2 (p=0.047), u podskupiny stredné tézké renalni
insuficience byl zase patrny trend k vys$si mortalité ve srovnani s
kategorii G1-2 (HR 1.64, p=0.12). Prace poukdzala na nutnost
individualizovaného pfistupu k reperfuzi u téchto pacientd, umoznujici
dokonalejsi prevenci ischemicko- reperfuzniho poskozeni a zlepSeni

jejich progndzy.
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5. Diskuse

Uvodni kazuistika ze soucasné praxe dokumentuje aktudlnost
problematiky ¢asového zpozdéni a jeho vliv na ireverzibilni poSkozeni
myokardu vyustujici v tézké srdeéni selhani. Hlavni naplni diskuse je
prevence ischemického a reperfuzniho myokardidlniho poskozeni,
kterou predstavuji snahy o zkraceni ¢asového zpozdéni do reperfuze u
pacientl s AIM. Tyto snahy by se mély uplatriovat na vSech Urovnich
vzniku ¢asového zpozdéni u STEMI: na strané pacienta (doba od nastupu
symptom(l az do prvniho zdravotnického), i na strané systémového
zpozdéni (doba od prvniho kontaktu do diagndzy a reperfuzni terapie).
Popisuje nutnost zlepSeni informovanosti laické verejnosti ohledné AIM
i vzdélavani zdravotnickych pracovnik( ve vztahu k minimalizaci ¢asu do
reperfuze. Vénuje se dosavadnim ¢asovym trenddm v reperfuzni terapii
u AIM, dopadlm preventivnich program( a organizaci péce. Dale
navrhuje  vhodnost pravidelnych  kontrol kvality organizace
pfednemocnicni i nemocnicni péce.

Diskuse k praci ,Mortality In Patients With TIMI 3 Flow After PCl In
Relation To The Time Delay To Reperfusion” se vénuje vlivu ¢asového
zpozdéni, jakoZto preventabilniho faktoru, na mikrovaskularni dysfunkci

a prognozu pacientl. Soucasna klinicka praxe je zamérena na obnoveni

epikardialniho pratoku v infarktové tepné pomoci PCl, jelikoZ pacienti s

15



optimalnim pritokem (TIMI 3) po PClI maji mensi rozsah nekrozy
myokardu a lepsi progndzu nez pacienti s nedostatecnym pratokem (5;
6). Nicméné, obnoveni epikardidlniho pritoku negarantuje optimalni
reperfuzi na drovni mikrocirkulace (7; 8) a neni tak dostacujicim
prognostickym prediktorem, coz je v souladu s nasSimi vysledky.
Poskozeni mikrovaskularni funkce v souvislosti s AIM je ¢asové zavislé (9)

a je teda mozné mu predchazet.

V praci “Female sex is associated with delayed reperfusion by
percutaneous coronary intervention in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction” potvrzujeme pretrvdvani vétsiho
casového zpozdéni do reperfuze u zenského pohlavi. Diskuse se vénuje
pravdépodobnym pfic¢indm tohoto trendu, které se daji rovnéz rozdélit
na pficiny na strané pacient(: demografické faktory jako je vyssi vék Zen
s AIM a Ccastéjsi komorbidity (10), spolec¢né s psychologickymi
(neuvédomovani si osobniho rizika AIM, obava z obtéZovani ostatnich) a
socioekonomickymi dlvody (obava z opusténi pracovisté béhem
pracovni doby) (11). Priciny na strané zdravotnického systému zahrnuji
rovnéz mensi uvédomovani si rizika AIM u Zen v porovnani s muzi ze
strany zdravotnik(, ¢i Castéjsi atypické symptomy u Zen (12). Ve vysledku
podstupuji nékteré subpopulace Zen reperfuzni terapii méné casto (13)

a s vétsSim Casovym zpozdénim nez muzi s podobnymi charakteristikami
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(14). Rovnéz je nutné pokracovat v preventivnich aktivitach, jako je

zvySovani povédomi verejnosti i zdravotnik( o problematice AIM.

Analyza “The impact of stage of chronic kidney disease on the outcomes
of diabetics with acute myocardial infarction treated with percutaneous
coronary intervention” potvrzuje, Ze pacienti s DM a renalni insuficienci
patfi mezi nejrizikovéjsi subpopulace s AIM. Vzhledem k témto
primarnim metabolickym onemocnénim maji rozsahlejsi
mikrovaskularni dysfunkci, pokrocilejsi aterosklerotické postizeni a horsi
efekt revaskularizace (15). Disledkem byva tézsi postischemicka srdecni
dysfunkce, ¢astéjsi rekurentni IM a krvacivé komplikace (16). Maji rovnéz
delsi ¢asy do reperfuze, coz mlzZe souviset s modifikovanym vnimanim
bolesti (17). Casto reperfuzni terapii viibec nepodstoupi — & u? z obav
zdravotnikd z postprocedurdlnich komplikaci (krvaceni, postkontrastni
nefropatie), anebo nedostatku dlkazi, jelikoZ pacienti s pokrocilymi
stadiemi rendlni insuficience jsou z randomizovanych studii rutinné
vyluCovani. Data z registr pfitom naznacuji, Ze tito pacienti by z

dislednéjsiho pristupu k reperfuzi mohli spiSe profitovat (18).
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6. Zavéry

Ischemicko- reperfuzni poskozeni predstavuje vzhledem k zasadnimu
vlivu na progndzu pacientd sAIM dulezity preventabilni faktor.
NejdlleZitéjsSim a nejlépe modifikovatelnym parametrem ovlivriujicim

rozsah tohoto poskozeni je ¢as do reperfuze.

V kontextu s poznatky o vlivu casového faktoru na myokardialni
poskozeni a progndzu pacientl jsme prokazali, Ze u urcitych subpopulaci
pacientd se STEMI pretrvava vyssi pravdépodobnost pozdniho
provedeni reperfuze cestou PCl. Tyto subpopulace mohou byt
definovany jednak na zakladé pohlavi- zejména ve spojeni s konkrétnim
socioekonomickym profilem (napf. pracujici zeny), ¢i pritomnosti
rizikovych faktor( reperfuzniho poskozeni, jako je renaini insuficience a

diabetes mellitus.

Dlvody pozdni reperfuze u téchto pacientl jsou multifaktoridlni a
zahrnuji dlvody ze strany pacienta (nedostatecné poudeni,
neuvédoméni si individudlnich rizikovych faktori, neschopnost
rozpoznani moznych symptomd AIM anebo neochota kontaktovani
rychlé zdravotnické sluzby) adlvody na strané zdravotnického
personalu, ¢i organizace systému (napf. bias u Zenského pohlavi i
mladsich pacientl ve vztahu k AIM, ¢i tendence k rezervovanéjsimu

postoji k reperfuznimu vykonu u pacientd, ktefi jsou ¢asto rizikovi nejen
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stran myokardialniho poskozeni, ale i moznych komplikaci intervencniho

vykonu, v neposledni fadé chybéjici evidence dikaza).
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