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1. Nahla srde&ni smrt, implantabilni kardiovertery-defibrilatory,
pirehled problematiky

1.1. Nahla srd€ni smrt — Givod

Nahla srdeni smrt (NSS) je definovana jako ijpzené umrti z kardialnichrigin
uvozeneé ztratou d&domi do jedné hodiny od paétku akutnich fiznaki; mize byt znamo
preexistujici srdeni onemocwni, avSakéas a zfisob smrti jsou neekavané” (1). ¥tSina
vyznamnych praci mezi NSSiaauje i umrti beze sdki. NegasgjSim mechanizmem NSS
je srdéni zastava. Srdai zastava (cardiac arrest) je definovana jako Ighgkeruseni
srdeni ¢erpacicinnosti, které mze byt reverzibilni v ipadt promptni intervence, avSak bez
ni vede ke smrti* (1). #in srde&ni zastavy mze byt vice (asystolie, ruptura myokardu,
obturace cévnihdeciste pii plicni embolizaci, atd.), n&asgjSi jsou ale maligni arytmie,
komorova tachykardie (KT) a fibrilace komor (FK)).(2Incidence NSS se v publikovanych
pracech pohybuje mezi 0,36 — 1,28 na 1000 obyvatek. VétSina nahlych smrti (80%)
nastava doma a pouze asi 15% n#&wgch mistech. Zhruba 40% amrti ptbbe beze
swdku (3). Data ze Spojenych siativadi r@ni incidenci NSS fes 1,0, coZz odpovida asi
300.000 amrti. NSS tak umira kazdamd vice lidi , nez na karcinom plic, mozkoviéghdy a
AIDS dohromady (4). Zincidence 1 na 1000 obyvigepatrné, Ze jakakoliv intervence
k odvraceni NSS, kterou bychom uplatnili pl®$ma celou populaci by musela byt aplikovana
na 999 obyvatel zbyte¢, aby zachranila 1 Zivot. Cestou k snizeni pamile rizika NSS je
tedy redukce ficin NSS. Tabulka&. 1 uvadi znaméifEiny NSS. Pes pongrné obsahly vyet
pii¢in jsou za vice nez 90% nahlych amrti odgmné 2 onemoai, ischemicka choroba
srdeni (ICHS) a dilatujici kardiomyopatie (DKMP) (5).

Tabulkac. 1: Kardiovaskularniiiciny NSS

angina pectoris, infarkt myokardu, n ~ éma ischemie, srde €ni
ICHS selhéni
dilatujici, hypertrofickd, arytmogenni kardiomyopat ie pravé
Kardiomyopatie komory

syndrom dlouhého QT, Brugada syndrom, katecholamino va
Primérni elektricka polymorfni KT, WPW syndrom, p  Fevodni poruchy sinusového a
porucha atrioventrikularniho uzlu

Mechanicka srde €ni | aortalni stendza, prolaps mitralni chlopn &, myokardialni
onemoch éni mustek, anomalni odstupy koronarnich cév

myokarditida, trauma hrudniku, léky indukované aryt mie,
Ruzné atletické srdce, NSS u normalniho srdce

ICHS je odpo¥dna za 75-80% nahlych uamrti v Eveopa Spojenych stétech.
Rozhodujicimi faktory jsoufftomnost jizvy po infarktu myokardu (IM) a stupdysfunkce
levé komory, respektive mira skaého selhani. DKMP je odpégina za zhruba 15% NSS. |
kdyz diky kvalitni farmakologické a intervém terapii klesla 5-letd mortalita ze 70% (obdobi
80. let) na satasnych 20%, tvid NSS stale 30% vSech umrti u paciestDKMP (6). Ostatni
uvedené ficiny se na vyskytu NSS podili maximali0%. | ges toto mal&islo jsou
zavazné, protoze velmasto postihuji pacienty v prvnich 3 dekadéach ziydja
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1.2. Rizikové znaky — komenté k soutasnym poznatkim

Posledni #i dekady je mozné v kardiologii sledovat trvalouala o nalezeni
rizikového znaku, ktery by dokazal ozitav populaci jednice vysoce ohroZzené NSS.
Pacientm s ICHS, kt& maji hlavni podil na vyskytu NSS byla pochopiteMénovana
nejwtsi pozornost. Ukazalo se, Ze hlavni rizikové ragykize rozdlit na mechanicke,
elektrické a autonomni. Ty potom spiigm pisobenim na arytmogenni substrat {asg;ji
jizva po IM, kde prolinadni zdravé a vazivové tkarytvéi optimalni prostedi pro vznik
reentry arytmii) vedou ke vzniku maligni arytmie.

NejvyznamrjSim mechanickym znakem rizika NSS je dysfunkceé lesrdeni
komory. Poklessjekéni frakce levé komory (EF LK) pod 35% je spojen s vySSim rizikem
NSS. V metaanalyze studii s primé&preventivni implantaci ICD bylo zji&to, Ze celkova 5-
leta mortalita paciedts EFLK >35% byla 10%, zatimco u nemocnych s EF 4 K35%
dosahla ve stejném obdobi 54%. Ve studii Valiatnerdk z@adila 11256 paciefit byl u
nemocnych s EF LK < 40% kazdy pokles &@kirakce o 5% provazen ridgtem rizika NSS
v 1. nmesici po IM o 21% (8,9). Podle vysleilkstudii hodnoticich efektivitu terapie
defibrilatory se ukazuje, Ze kramhodnoty EFLK je vyznamnym faktorem také vyjéal
dysfunkce LK formou klasifikace NYHA. Pacienti vieupiné NYHA | maji minimalni riziko
NSS steji jako nemocni ve skuginNYHA [V. Mortalita ve skupig NYHA IV je sice
vysoka, ale fevazuiji jiné piciny nez NSS. Na druhou stranu je arytmickigipa smrti velmi
casta ve skupinach NYHA Il a 11l (10,11).

Nejdéle znamym elektrickym znakem rizika jétpmnost komorovych extrasystol
(KES), které nejastji slouzi jako spousti mechanismus malignich arytmiititemnost
nesetrvanych komorovych tachykardii (NSKT) jiz swd¢i pro existenci reentry okruhu
v myokardu a vznik setrvalé maligni arytmie jiz isypouze na modulujicich faktorech, jako
je nagiklad vliv autonomniho nervstva (12). BIliZSi sfilkaci pacienti s ICHS, dysfunkci
LK a NSKT Ize provést pomogrogramované stimulace komor(PSK), kdy endovazain
aplikovanou stimulaci komory imitujendasné komorové extrasystoly a skenujeme relativni
refrakterni periodu myokardialnich btka Hlavni vyznam PSK tkvi v negativnim vysledku,
ktery ma vysokou negativni prediktivni hodnotu (NPHBvouleté riziko vzniku maligni
arytmie u takto profilovanych paciéns negativni PSK je pod 6%iiPozitivnim vysledku se
pohybuje okolo 54% (13).

V souwtasnosti je stdle ménvyuzivanaDetekce pozdnich komorovych potencidl
metodou zpimérovaného EKG (Signal averaged ECG-SAECG).

Pozitivni gredpowdni hodnota pozdnich potendigen 30%, pro vysokowetnost faled
pozitivnich naleéz. Tato metoda se v séasné & agresivni revaskularizai terapie infarktu
myokardu jevi jako malo spolehliva (14,15).

Naopak stanoveniiffomnosti mikrovolt alternans T viny (MTWA) se jevi jako
slibny rizikovy stratifik&ni znak i v do® moderni Iéby a podle sotasnych poznatk je
pouzitelny pro hodnoceni miry rizika u paciestdysfunkci LK bez ohledu na jeji etiologii.
Metoda posuzovani alternans viny T je znama jizilibov experimentalni podébavsak diky
novym pistrojovym moznostem a dokonalym elektrodovym syété ziskala klinické
pouZiti teprve nedavno (16). TWA je nazev pro wi&T-T Uuseku v jednom, nebo vice EKG
svodech, ktery byva spojen #Htpmnosti oragnického srél@iho onemocEni, nebo je
povazovan za znamku zvysSeného rizika vzniku mattgrarytmii. Mikro-volt TWA, které
predstavuje velmi diskrétni zmy ST- Useku a je patrné a¥ gpracovani EKG zaznamu
spektralni analyzou (obrazek 1). V provedenychligth dosahuje stejné validity jako nizka



ejekeni frakce levé komory, nebo pozitivni vysledek PSKento znak je schopen oziita
skupinu s velmi nizkym rizikem, vzhledem k negatigfedpowdni hodnot 99% (17,18).

Obrazek 1:
MTWA
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Autonomni znaky rizika jako jsoisenzitivita baroreflexu (BRS), variabilita
srde¢niho rytmu (HRV) a turbulence srde¢niho rytmu (HRT) maji u pacient po IM
[é¢eném invazivnimi metodami stdle mensi vyfmmi hodnotu a jejich pouziti u
neischemické dysfunkce LK je rozporuplné. Lze tkdgstatovat, Ze neexistuje jednoduchy
znak pro posouzeni rizika NSS a optimalni selekcignti k implantaci defibrilatoru (ICD).

Souwasna doporteni pro implantace ICD spoléhaji na &jekfrakci levé komory
spolu s NYHA klasifikaci a vifpact ICHS na pitomnost NSKT a inducibilitu maligni
arytmie @ programované stimulaci komor. Takto postavenaoddagni jsou ale velmi
Lbenevolentni“ a jejich striktni upkadvani by vedlo k enormnimu narustu implantaci. érot
nyni nabyvaji na vyznamu znaky s vysokou negagwadiktivni hodnotou, jako je n&glad
MTWA. Negativni vysledek MTWA by mohl ze skupinyrdidati ICD vylowit ty, jejichz
riziko NSS je velmi malé a kitez implantace profitovat nebudou (19).



1.3. Markery a stratifikace nahlé srd&ni smrti. (publikovana kapitola v ué¢ebnici)

K¥ivan L. Markery a stratifikace nahlé srde¢ni smrti. V:Stejfa M. ed. Kardiologie, 3.,
piepracovené a dopl&né vydani, 2007.Praha: Grada Publishing, ss 164-169

Markery a stratifikace nahlé srde¢ni smrti

Pres velky pokrok v moZnostech neinvazivni d&edevsim invazivni terapie
v kardiologii Zistava vyskyt nahlé srdei smrti (NSS) z @vodu malignich arytmii stale
velkym problémem. NeptSi skupinu pacieft umirajicich NSS totiz twd nemocni, kt#
dosud maligni arytmii neprethli. Zhruba 25% z nich nema Zadné znamky &nde
onemockni a NSS je jeho prvnim projevem. Wchto nemocnych je tedy NSS
negredvidatelna. U zbyvajicich 75% z#atych NSS je vSak anamnézaég@choziho srd@iho
onemocgni zndma Tak se do pamdi dostdva otazka stratifikace rizika NSSuangch
populaci pacietit Vysoce rizikové nemocné, kde incidence NS&sphuje 30% jsme dnes
schopni velmi dote ozngit a I&it. Jedn& se 0 nemocné s ICHS po plaxke maligni arytmii
u nichz je nejefektiv&jSi terapii implantace ICD. BohuZel tato skupinakuselarre
preventivnich indikaci se podili na celkovéenttpoNSS v populaci pouze 8%. Cilem dnesni
strategie v posuzovani rizika NSS je zvysSitgiopacieni , ktei dosud maligni arytmii
neprodlali, ktefi vSak s vysokou pra¥godobnosti budou profitovat z ICD terapie — prindarn
preventivni indikace. ProtoZze ICHS a zejména giavprodlaném IM jsou nejastjSi
etiologii NSS mame nejvice poznat& moznostech rizikoveé stratifikace v primarni peei
NSS pra¢ u tchto nemocnych. U ostatnich kardiologickych diagriieré se na vyskytu
NSS podili mensi #mou nejsou data jednozfred a pevazuji sekundagn preventivni
indikace implantace ICD. RozliSujeme neinvazianinvazivni zpsoby stratifikace rizika
NSS. Ukolem neinvazivnich metod je 1. detekcenamgenniho substratutippmnost ICHS,
jizva po IM, gitomnost pozdnich potencial 2. posouzeni ejéki frakce LK , 3. pikaz
~elektrické” poruchy myokardu: vyskyt KES a NSKTlfeenans T viny, nebo disperze QT
intervalu , 4. zhodnoceni vlivu autonomniho neragsta srdéni ¢innost : variabilita sdgiho
rytmu, senzitivita baroreflexu, turbulence snaiéo rytmu. Invazivni vySidvaci metodou je
programovana stimulace komor.

Detekce arytmogenniho substratu

ICHS je pricinou NSS az v 80%. Nebylo prokdzano, Ze by velikwstilaného IM
piimo korelovala stypem a zavaznosti arytmie, alati ppbecn, Ze ¢im tSi rozsah
myokardialniho postiZzeni, tim je i riziko vyskytuafigni arytmie vySSi. Ved&sSineé pripadi
neni za vznik maligni arytmie odp&ina pouze fitomnost myokardialni jizvy, ale podili se
na rem i akutni ( mnohdy émé ) ischemie myokardu. Vice neZ polovina padient skupiny
nemocnych s ICHS a NSS ma postizené vSechny 3 ihkononarni tepny. #znivy vliv
revaskularizace na sniZzeni mortality NSS byl dokutovén v rdmci akutniho IM i chronické
ICHS.

Detekce pozdnich komorovych potenciél metodou zpimérovaného EKG (Signal
averaged ECG-SAECG). Zaznam je i zesilenim a zpmérovanim mnoha QRS
komplexi EKG pacienta. Tato metoda untoge nalez tzv. pozdnich potendiallJde o
piitomnost, nebo néftomnost nizkonafyovych vysokofrekvetnich komponent EKG
signélu na konci QRS komplexu. Jejich nalez odedgktrickou nehomogenitu myokardu a
pomalé vedeni vzruchu v misprolinani jizevnaté vazivove tkarse zdravym myokardem.
Tyto okrsky tkag jsou zakladem pro vznik potencialnich reentrydytenalignich arytmii.
V praxi je ¢ast€ji vyuzivana analyza EKG v realnégase (time domain). Hodnoti se 3
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parametry: 1. Trvani filtrovaného QRS komplexu dimma fQRS > 114ms je povaZzovana za
patologickou. 2. Druha odmocnina (root mean sqQ&WES) prfimérné hodnoty voltaze
terminélnich 40ms filtrovaného QRS — hodnota RMS4020uV je povazovana za
patologickou. 3. Délka terminaldésti QRS jejiz jejiz amplituda je menSi nez 40 Lowv(
amplitude signals — LAS) — hodnota LAS > 38ms jevgimvana za patologickou. Pro
piitomnost pozdnich potenciéswdci nalez alespp 2 patologickych hodnot zéit(obrazek

1). Pfitomnost pozdnich komorovych potenéialvySuje riziko arytmickychiphod 6 — 8 kréat

a to dokonce nezavisle na EF LK. Bohuzel i takgeifivni predpowdni hodnota pozdnich
potencial jen 30%, pro vysokowetnost fales& pozitivnich nalei. Hlavni vyznam této
metody spoiva v negativni fedpovdni hodnat, ktera dosahuje 96%.

Posouzeni ejekni frakce levé komory (EFLK)

Samostatnym a nezavislym rizikovym faktorem NS®jgkéni frakce levé srdéni
komory. U pacient s nizkou EF LK a sra@im selhanim se pohybuje¢rd mortalita okolo
15%, zhruba polovina z nich umird NSS. Sdistajici tizi srdéniho selhani stoupa celkova
mortalita pacient, avSak klesa get zentelych nahlou smrti. Zatimco ve fufik tide
NYHA Il je mortalita 7%, avSak plnych 60% umrti fg&hlych, ve fidach NYHA Il a IV
dosahuje réni mortalita az 40%, avSak pouhych 30&thto Umrti je zapcinéno NSS
V sowasné dob povazujeme za kritickou hranici EF LK 35%. PadienEF LK < 35% maiji
signifikantre vysSi riziko NSS, neZ nemocni se zachovalou sgktml funkci LK.

Prikaz elektrické poruchy myokardu

Pritomnost KES slouZi jako prognosticky znak zvySeného rizika Nf&ize u
nemocnych s ICHS a prédnym IM. Bylo prokazano, Zze vyskyt > 10 KES/hodtakto
profilovanych pacierit vede k vysSimu riziku NSS. Vyskyt nesetrvalych koavych
tachykardii (NSKT) ukazuje na moZznoditpmnost reentry. itomnost NSKT u pacienta
s dysfunkni levou komorou po IM je dnesidodem k provedeni programované stimulace
komor. Pokud je vysledek pozitivni nasleduje prilégreventivni implantace ICD.

Alternans viny T — T wave alternans (TWA) je nazev pro variace ST-T Useku
v jednom, nebo vice EKG svodech, ktery byva spgjgfitomnosti oragnického srél@ho
onemocgni, nebo je povazovan za znamku zvySeného rizikakuzmalignich arytmii.
RozliSujeme ,makro-TWA®, kdy je iitomnost aletrnans viditelna pouhym okem bez
nutnosti specialniho zpracovani a ,mikro-TWA", ldgredstavuje velmi diskrétni ziy ST-
useku a je patrné azigpracovani EKG zaznamu spektralni analyzou. T\WA jako velmi
slibny rizikovy stratifik&ni znak, zejména u nemocnych s ICHS. V provedersyatiich
dosahuje stejné validity jako nizka ejakfrakce levé komory, nebo pozitivni vysledek PSK.
Ve vybranych skupindch nemocnych je tento znak gehodale ozngt skupinu s velmi
nizkym rizikem, vzhledem k negativnigupowdni hodnat 99%.

VySetireni intervalu QT. Trvani a zniny QT intervalu nejsou vhodnym stratifidm
znakem rizika NSS u paciéns ICHS. Stejs tak stanoveni QT disperze, coz je metoda
zjistujici rozdily trvani QT intervalu v jednotlivych gkordialnich svodech dosahuje
rozporuplnych vysledk

Autonomni regulace srdé€ni ¢innosti

Variabilita srde ¢éni frekvence — heart rate variability (HRV) odrazi kolisani RR
intervali zdznamu EKG Zjsobené fedevSim vlivem parasympatiku.. Metodyasoveée
analyzy a spektralni analyzyipasi celouradu hodnoticich paramefrkteré lze vySéenim
zaznamu ziskat ( SDNN, RMSSD, pNN50, VLF,LF,HF..td Rlinickou praxi je nejast;ji
vyuzivan parametr SDNN — snodatna odchylka vSech NN (normal to normal) RRrivel.
Hodnota SDNN < 70ms je znamkou sniZzeného vlivu yen@atiku na srdai ¢innost a



zvySeného rizika NSS u nemocnych s ICHS. Pozifiwedpowdni hodnota patologické HRV
negresahuje 30%.

Senzitivita baroreflexu — baroreflex senzitivity (ERS). Ulohou baroreflexu je
ochrana proti vyrazisim vykywvim krevniho tlaku pomoci reflexnich Zmsrd€niho vydeje
a periferniho cévniho odporu. Baroredsip buiky jsou uloZzeny v karotickém sinu,
v aortalnim oblouku, ve velkych hrudnich cévachsrdci samotném. Stanoveni baroreflexni
senzitivity (BRS) je odrazem aktivity parasympatiyeho vlivu na srdmi ¢innost. BRS
udava velikost ziény RR intervalu v msipzvySeni tlaku o 1 mmHg. B&leni se provadiip
fizeném dychani, nebofip podavani fenylefrinu (latky se silnynu-adrenergnim —
vazokonstrignim &inkem). Ot existuji metodycasove i spektralni analyzy vysleédiiNa
zaklad retrospektivis ziskanych dat z velkych studii je povazovan poBBS < 3ms/mmHg
u pacient s ICHS a dysfunkci LK za signifikantni znak vygstizika NSS.

Turbulence srde&niho rytmu — heart rate turbulence (HRT) — je oscilace RR
intervali nasledujicich po komorové extrasystole. HRTeétopdrazi zminy aktivity
parasympatiku a mechanismus jejiho vzniku je Uzpgtss baroreflexem. HRT je
charakterizovana @wma zakladnimi parametry - nastupem turbulence (tarize onset — TO)
ktery odrazi rychlou akceleraci stuého rytmu bezprogtdre po KES a strmosti poklesu
frekvence (Turbulence slope — TS), kteryegstavuje naslednou pomalou deceleraci
srdé&niho rytmu. Za patologické jsou povazovany hodn®@ > 0% a TS < 2,5ms/RR
interval. V retrospektivnich studiich bylo prokép, Ze kombinace patologického TO a TS
ma v prognoze rizika NSS dokonc&sdi vyznam nez nizka EFLK.

Invazivni vySeteni rizika NSS

Programovana  stimulace  komor je invazivni  vySéeni  pomoci
elektrofyziologického katetru (n&gsgji dvou) zavedeného do pravé stde komory.
VySeteni slouzi k odhaleni ffjomnosti reentry okruhu, ktery umafe vznik maligni
arytmie. Do vlastni tepové frekvence i do stimuloéao rytmu jsou zazovany 1 az 4
exstrastimuly, které imitujifirozené KES. B kazdé sekvenci stimiulse zkracuje vazebny
interval posledniho extrastimulu (zvySuje seddasnost KES). Takto je postupprowiena
cela vulnerabilni perioda sréf@ho cyklu. Za pozitivni vysledek PSK je povaZzoxamdukce
monomorfni setrvalé KT. Dnes se PSK jiz nepouziseriovému testovani antiarytmik |,
protoze farmakoloigcka terapie byla nahrazena inmtptd ICD, slouzi vSak stale jako
stratifikatni znak u nemocnych po IM s dysfunkci LK @tgmnosti NSKT. U nemocnych
s ICHS je senzitivita vySini pro detekci ohrozenych pacier80% a specificita 95%.
BohuZel i ffes to se pohybuje pozitivnfgdpowdni hodnota PSK pod hranici 30%.

Shrnuti:NaSim cilem v posuzovani rizika NSS je nalezesového stratifikéniho
algoritmu, ktery umozni ve velké skupipacient s ICHS odhalit rizikovou podskupinu u
které bude preventivni implantace ICD medicinskglta a ekonomicky iatelna. Res
vysokou negativni ifedpowdni hodnotu bohuzel zatim ani kombinace dostupnych
neinvazivnich vyséeni nepesahuje pozitivni igdpowdni hodnotu 50%. Navic vychazime
Z poznatk multicentrickych studii provamych v dok trombolytické I€by IM (dokonce i
pied ni). Moderni [&a IM pomoci Kkatetrizmiho zpfichodréni infarktové tepny a
farmakoterapie ICHS a sr&l@ho selhani vede k celkovému snizovani mortalégnacnych

s ICHS, kles& i podil NSS. &dtera prospektivni sledovani s@snych nemocnych s ICHS
prokazuji selhani tra¢hich rizikovych znak jako HRV, nebo BRS v predikci NSS. Zda se,
Ze rizikové znaky o které se budeme opirat i vbeda jsou : pfitomnost jizvy po
proclaném IM, EF LK < 35% a NSKT s inducibilitou sett&analigni arytmie p PSK.
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V Ceské republice jsou zatim v ,Dopéanych postupech* schvalenyclieskou
kardiologickou spolkénosti v roce 2005 obsazeny ¢dpromarg preventivni indikace
implantace ICD:

1. Dokumentované epizody nesetrvalé komorove taatj@ u nemocnych s ischemickou
chorobou srdii, po infarktu myokardu, s dysfunkci LK (EF < 35%)ndukci setrvalé
komorové tachykardie, nebo fibrilace komdr BSK, za standardni farmakologickéldg po
IM.

2. Ischemicka choroba sriig, vyznamna poinfarktova dysfunkce levé komory €EB0%),
QRS > 120ms, NYHA II, minimakh6 mésiai po infarktu za standardni farmakologické&blg
po IM.
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Seznam klgovych slov:
Alternans T viny

Arytmogenni substrat

Nahla srdeni smrt

Nesetrvalé komorové tachykardie
Pozdni komorové potencialy
Programovana stimulace komor
QT interval

Senzitivita baroreflexu
Turbulence srdmiho rytmu
Variabilita srdéni frekvence

Zkratky

BRS — senzitivita baroreflexu

EFLK — ejekni frakce levé komory

HF - komponenty o vysoké frekvenci

HRT — turbulence srdaiho rytmu

HRYV — variabilita srdéniho rytmu

ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator
ICHS — ischemické choroba staié

IM — infarkt myokardu

LAS - signal s nizkou amplitudou

LF — komponenty o nizké frekvenci

NSKT — nesetrvala komorova tachykardie
NSS — nahla srdai smrt

NYHA — New York Herat Association
pNNS50 - procento NN interva) které se liSi o vice nez 50ms od bezpeast predchazejiciho NN intervalu
PSK — programovana stimulace komor
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RMS — druh& odmocnina

RMSSD - odmocnina z pméra druhych mocnin rozdilsousednich NN interval
SAECG - zpimérované EKG

SDNN - snérodatna odchylka NN interval

TO — néastup turbulence

TS — strmost poklesu frekvence

TWA — alternans T viny

VLF - komponenty o velmi nizké frekvenci

Obrazek ¢. 1. A: Fyziologicky nalez zgmérovaného EKG bez iffomnosti pozdnich
potencial (fQRS 102ms, LAS 16ms, RMS 85 u\B: Patologicky nalez zpmérovaného
EKG s gitomnosti pozdnich potenda{fRMS 122, LAS 45ms, RMS 13 uV)
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Obrazeke. 2: HRT: Srdeni stah O pedstavuje KES, interval O - 1 je kompeéizigpauza,
nasleduje oscilace interdaRR az do ogtovného dosazeni rovnovahy. Aéimni TO, B:
meéteni TS - charakterizovano nejstiji regresni kivkou proloZzenou 5 po séljdoucimi
intervaly ve fazi decelerace stahého rytmu.
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1.4. Nahla srdéni smrt: jak ji p Fedchazet (ffehledova publikovana prace)

K¥ivan L. Nahla srdetni smrt: jak ji p Fedchazet
Kardiol Rev 2006;8:20-24

Nahla srdéni smrt (NSS) je definovana jako: fi®zené umrti z kardialnichrigin;
do jedné hodiny od rozvoje symptém osob s, nebo bezide znamého onemoéni srdce;
¢as a zpisob smrti jsou neekavané“. Odhaduje se, Ze az 80% vSech NSStsobpno
maligni arytmii, 15% ficin tvoii bradykardie a 5% zbyvajickipiny (1). Fes velky pokrok
v moznostech neinvazivni agulevsim invazivni terapie v kardiologiistdva vyskyt nahlé
srdeni smrti (NSS) z dvodu malignich arytmii stale velkym problémem. Zatistiky USA
vyplyva, Ze réné zmird NSS vice paciahheZ ffedstavuje satet vSech umrti na karcinom
prsu, karcinom plic, AIDS a cévni mozkovéildy dohromady (2). Ne§Si skupinu
pacienti umirajicich NSS tvid nemocni, ktd dosud maligni arytmii nepréthli. Zhruba 25%
Z nich nemé zadné znamky stdéo onemoceéni a NSS je jeho prvnim projevem. &thto
nemocnych je tedy NSS ngglvidatelna. U zbyvajicich 75% zgstych NSS je vSak
anamnéza fedchoziho srdmiho onemoceni znama Tak se do padi dostava otazka
stratifikace rizika NSS wiznych populaci pacieft Vysoce rizikové nemocné, kde incidence
NSS pgesahuje 30% jsme dnes schopni velmiidobzngit a I&it. Jedna se 0 nemocné
s ICHS po prodané maligni arytmii u nichZz je nejefekti&gi terapii implantace ICD.
BohuZel tato skupina sekundérpreventivnich indikaci se podili na celkovémtpoNSS
v populaci pouze 8%. Cilem dnesSni strategie v pm&zi rizika NSS je zvySit get
pacienti , kta‘i dosud maligni arytmii nepreéthli, ktefi vSak s vysokou pra¥godobnosti
budou profitovat z ICD terapie — primérpreventivni indikace (3). ProtoZze ICHS a zejména
stav po prodlaném IM jsou nejasgjSi etiologii NSS mame nejvice poznatlt moznostech
rizikové stratifikace v primarni prevenci NSS pfau tchto nemocnych. U ostatnich
kardiologickych diagnoz, které se na vyskytu NSSlihbomenSi mirou nejsou data
jednozné&na a pevazuji sekundagnpreventivni indikace implantace ICD. RozliSujeme
neinvazivni a invazivni Zgoby stratifikace rizika NSS. Ukolem neinvazivnfoktod je 1.
detekce arytmogenniho substratuitgmnost ICHS, jizva po IM, fitomnost pozdnich
potencial , 2. posouzeni ejéki frakce LK , 3. pikaz ,elektrické* poruchy myokardu:
vyskyt KES a NSKT, alternans T viny, nebo dispe@E intervalu , 4. zhodnoceni vlivu
autonomniho nervstva na sédécinnost : variabilita sdaiho rytmu, senzitivita baroreflexu,
turbulence srdmiho rytmu. Invazivni vyS&dvaci metodou je programovana stimulace
komor.

Ischemicka choroba srdéni:

Detekce arytmogenniho substratu

ICHS je pricinou NSS az v 80%. Nebylo prokdzano, Ze by veliksttlaného IM
piimo korelovala stypem a zavaznosti arytmie, alati ppbecn, Ze ¢im tSi rozsah
myokardialniho postiZzeni, tim je i riziko vyskytuafigni arytmie vySSi. Ved&sSineé pripadi
neni za vznik maligni arytmie odp&ina pouze fitomnost myokardialni jizvy, ale podili se
na rem i akutni ( mnohdy émé ) ischemie myokardu. Vice neZ polovina padient skupiny
nemocnych s ICHS a NSS ma postizené vSechny 3 ihkononarni tepny. #znivy vliv
revaskularizace na sniZzeni mortality NSS byl dokutovén v rdmci akutniho IM i chronické
ICHS (4)

Detekce pozdnich komorovych potendidimetodou zpimérovaného EKG (Signal
averaged ECG-SAECG).
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Zaznam je tvien zesilenim a zpmérovanim mnoha QRS kompleXKG pacienta.
Tato metoda umadilije nalez tzv. pozdnich potendialde o pitomnost, nebo néfitomnost
nizkonagtovych vysokofrekveinich komponent EKG signalu na konci QRS komplexu.
Jejich nalez odrazi elektrickou nehomogenitu mydkaa pomalé vedeni vzruchu v ndist
prolinani jizevnaté vazivové tk&ise zdravym myokardem. Tyto okrsky tkgaou zakladem
pro vznik potencialnich reentry , tedy malignickitanii. V praxi je¢asgji vyuzivana analyza
EKG v redlnémcase (time domain). iRomnost pozdnich komorovych potenéidvySuje
riziko arytmickych pihod 6 — 8 krat a to dokonce nezavisle na EF LKhiEel i tak je
pozitivni predpo¥dni hodnota pozdnich potendiglen 30%, pro vysokowetnost falesé
pozitivnich naleé. Hlavni vyznam této metody sfiwa v negativni fedpovdni hodno,
ktera dosahuje 96% (1,4,5).

Posouzeni ejekni frakce levé komory (EFLK)

Samostatnym a nezavislym rizikovym faktorem NSjgkeéni frakce levé srdéni
komory. U pacient s nizkou EF LK a sradaim selhanim se pohybuje¢ro mortalita okolo
15%, zhruba polovina z nich umird NSS. Seistgjici tizi srdéniho selhani stoupéa celkova
mortalita pacient, avSak klesa gt zenielych nahlou smrti. Zatimco ve fufik tiide
NYHA Il je mortalita 7%, avSak plnych 60% umrti péhlych, ve idach NYHA 1l a IV
dosahuje réni mortalita az 40%, avSak pouhych 30&thto aumrti je zaficinéno NSS
V souwasné dob povazujeme za kritickou hranici EF LK 35%. PadiesnEF LK < 35% maji
signifikantre vyssi riziko NSS, neZ nemocni se zachovalou dg&tl funkci LK (6,7).

Prikaz elektrické poruchy myokardu

Pritomnost KES slouzi jako prognosticky znak zvySeného rizika Nf&uze u
nemocnych s ICHS a préidnym IM. Bylo prokadzano, Ze vyskyt > 10 KES/hodtakto
profilovanych pacierit vede k vysSimu riziku NSS. Vyskyt nesetrvalych koavych
tachykardii (NSKT) ukazuje na moZnotditpmnost reentry. itomnost NSKT u pacienta
s dysfunkni levou komorou po IM je dnesidodem k provedeni programované stimulace
komor. Pokud je vysledek pozitivni nasleduje prilégreventivni implantace ICD (8).

Alternans viny T — T wave alternans (TWAe nazev pro variace ST-T useku
v jednom, nebo vice EKG svodech, ktery byva spagj@itomnosti oragnického sréi@ho
onemocgni, nebo je povazovan za znamku zvysSeného rizikakuzmalignich arytmii.
RozliSujeme ,makro-TWA", kdy je ifitomnost aletrnans viditelnd pouhym okem bez
nutnosti specialniho zpracovani a ,mikro-TWA", lkdgredstavuje velmi diskrétni ziny ST-
Useku a je patrné aZigpracovani EKG zaznamu spektralni analyzou. T\&A jako velmi
slibny rizikovy stratifik&ni znak, zejména u nemocnych s ICHS. V provedersfatdiich
dosahuje stejné validity jako nizka ejekfrakce levé komory, nebo pozitivni vysledek PSK.
Ve vybranych skupinach nemocnych je tento znak @ehodale ozrit skupinu s velmi
nizkym rizikem, vzhledem k negativniqupovdni hodnot 99% (9).

VySefeni intervalu QT Trvani a zminy QT intervalu nejsou vhodnym stratiftd@m
znakem rizika NSS u paciéns ICHS. Stejs tak stanoveni QT disperze, coz je metoda
zjistujici rozdily trvani QT intervalu v jednotlivych gkordialnich svodech dosahuje
rozporuplnych vysledk (10).

Autonomni regulace srdé€ni ¢innosti

Variabilita srde’ni frekvence — heart rate variability (HRVpdrazi kolisani RR
intervali zdznamu EKG Zjsobené fedevSim vlivem parasympatiku.. Metodyasové
analyzy a spektralni analyzyipasi celouradu hodnoticich parameéfrkteré lze vysSéenim
zaznamu ziskat ( SDNN, RMSSD, pNN50, VLF,LF,HF..td Rlinickou praxi je nejastji
vyuzivan parametr SDNN — snodatna odchylka vSech NN (normal to normal) RRnveli.
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Hodnota SDNN < 70ms je znamkou sniZzeného vlivu yen@atiku na srd@i cinnost a
zvySeného rizika NSS u nemocnych s ICHS. Pozifwedpowdni hodnota patologické HRV
negesahuje 30% (11,12).

Senzitivita baroreflexu — baroreflex senzitivitBRS). Ulohou baroreflexu je ochrana
proti vyrazrjSim vykywim krevniho tlaku pomoci reflexnich #m srd€niho vydeje a
periferniho cévniho odporu. Barore¢epbuiky jsou ulozeny v karotickém sinu, v aortalnim
oblouku, ve velkych hrudnich cévéach, i v srdci samam. Stanoveni baroreflexni senzitivity
(BRS) je odrazem aktivity parasympatiku a jehowlha srdeni ¢innost. BRS udava velikost
zmeény RR intervalu v msip zvySeni tlaku o 1 mmHg. Na zakkadetrospektivl ziskanych
dat z velkych studii je povazovan pokles BRS < BmsHg za znak vysSiho rizika NSS u
pacienti s ICHS a dysfunkci LK (11,12).

Turbulence srdéniho rytmu — heart rate turbulence (HRT)- je oscilace RR
intervali nésledujicich po komorové extrasystole. HRTétopdrdzi zminy aktivity
parasympatiku a mechanismus jejiho vzniku je Uzpgtss baroreflexem. HRT je
charakterizovana @dwma zakladnimi parametry - nastupem turbulence (tarice onset — TO)
ktery odrazi rychlou akceleraci staého rytmu bezprostdre po KES a strmosti poklesu
frekvence (Turbulence slope — TS), kteryegstavuje naslednou pomalou deceleraci
srde&niho rytmu. Za patologické jsou povazovany hodnd@ > 0% a TS < 2,5ms/RR
interval. V retrospektivnich studiich bylo prokap, Ze kombinace patologického TO a TS
ma v prognoze rizika NSS dokonc&si vyznam nez nizka EFLK (13).

Invazivni vySeteni rizika NSS

Programovana stimulace komge invazivni vySéeni pomoci elektrofyziologického
katetru (nejastji dvou) zavedeného do pravé stdekomory. VySeteni slouzi k odhaleni
piitomnosti reentry okruhu, ktery umiafe vznik maligni arytmie. Do vlastni tepové
frekvence i do stimulovaného rytmu jsouiaeovany 1 az 4 exstrastimuly, které imituji
piirozené KES. B kazdé sekvenci stimil se zkracuje vazebny interval posledniho
extrastimulu (zvySuje sei@dasnost KES). Takto je postupprowiena cela vulnerabilni
perioda srdéniho cyklu. Za pozitivni vysledek PSK je povazoadndukce monomorfni
setrvalé KT. Dnes se PSK jiz nepouziva k seriovémstovani antiarytmik , protoze
farmakoloigcka terapie byla nahrazena implantadd,|Glouzi vSak stale jako stratifiswai
znak u nemocnych po IM s dysfunkci LK @itpmnosti NSKT. U nemocnych s ICHS je
senzitivita vySaeni pro detekci ohroZenych pacigi®0% a specificita 95%. BohuZel igs
to se pohybuje pozitivnitpdpowdni hodnota PSK pod hranici 30% (14).

Dilatujici kardiomyopatie (DKMP)

U pacieni se srdénim selhanim se pohybujec¢rd mortalita okolo 15%, zhruba
polovina z nich umira NSS . Se ugtajici tizi srdéniho selhani stoupa celkova mortalita
pacienti, avSak klesad pet zentelych ndhlou smrti. Zatimco ve fufik triide NYHA 1l je
mortalita 15%, avSak plnych 60% umrti je nahlyol fidach NYHA 11l a IV dosahuje i
mortalita az 60%, avSak pouhych 308¢hto umrti je zaficinéno NSS. Ve snaze zjistit, zda
preventivni I€ba pomoci ICD vede kredukci mortality a zda j&inaejsSi nez Iéba
amiodaronem byly provedeny multicentrické studie TCA Cardiomyopathy Trial) a
AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable Defibriltas in patients with nonischaemic
cardiomyopathy and nonsustained ventricular taaldj@p kde nebyla prokdzana redukce
mortality ve prospch ICD u pacierit s EF LK < 30 % a to ani u nemocnych s NSKT. Navic
celkova r@ni mortalita pi dobie vedené farmakoterapii byla pouhych 5,8%,16) Lze tedy
uzawvit , Ze prevence NSS u pacierd DKMP pomoci ICD neni indikovana a to arfi p
vyskytu NSKT. Tito nemocni tedy nejsou indikovanni ak primarre preventivni
programované stimulaci komor , jak je tomu u pattienICHS. Programovana stimulace

-15 -



komor je prova#éna pouze u paciets proé&lanou synkopou, s implantaci ICD ftipact
pozitivniho vysledku. Tato indikace stoji na hramwezi primarni a sekundarni prevenci,
neba’ predpokladanouifiéinou predchozi synkopy je maligni arytmie.

Nemocni se srdénim selhanim (CHSS):

Pacienti trpici znamkami srél@ nedostat@osti tvai spol&nou skupinu pro ab
srd&ni onemoc#ni, ICHS i DKMP. Jak bylo zmimo vySe, podil nahlé smrti na celkové
mortalit klesa se stoupajici tizi stohého selhani. Vliv na zvySeni mortality ma régn
piitomnost bloku levého Tawarova raménka s prodlomie®@RS komplexu. Jednou
z modernich nefarmakologickych metodldg CHSS je srdmi resynchronizéni terapie
(SRT) spgivajici v soubzné stimulaci pravé komory a levé komory z oblastionarniho
sinu, @ niz dochazi k zlepSeni efektivity stohého stahu, snizeni mitralni regurgitace a
posunu funkni zdatnosti pacienta do nizSididtklasifikace NYHA. Tim vSak dochazi &p
ke zvySeni podilu nahlé skae smrti na celkové mortatita nabizi se otdzka profylaktické
implantace ICD. Do studie COMPANION ( ComparisonMédical Therapy , Pacing and
Defibrillation in Chronic Heart Failure) byli vybnanemocni se znamkami staého selhani
NYHA lll a IV, s EF LK < 35%, &kou QRS > 120ms a enddiastolickym razem LK >
60mm, bez ohledu na etiologii staké dysfunkce. Skupina ¢éna optimalni farmakoterapii
byla porovnana se skupinami optimalni farmakoterapiSRT a optimalni farmakoterapie +
SRT + ICD. Signifikantni sniZzeni mortality ve présp SRT bylo je&t vyrazrejSi ve skupig
SRT + ICD (sniZzeni RR 0 43%) (17).

Hypertrofick& kardiomyopatie (HKMP):
NSS postihujetasto zejména pacienty s HKMP véku do 30 let. Réni mortalita

NSS ve specializovanych centrech, kde se shrdmjahemocni s vysSim rizikem je udavana
v rozmezi 4-6. Bive dopordovana terapie vysokymi davkami betablokatarverapamilu je
pouze empiricka a jeji efektivita nebyla nikdy seré prokadzana. U osob s HKMP a
vysokym rizikem NSS byl zjigh rocni vyskyt maligni arytmie u 5% nemocnych. Extrapola
Ize tedy odhadovat, ze viie¢hu 10 let doje k ICD intervenci u 50% pacienVzhledem
k nespecifickym vysledim neni invazivni programovana stimulace komémgsna ve
stanoveni rizika NSS u HKMP.

Retrospektivni analyzou byly definovany r#é znaky pro vznik NSS u paciént
s HKMP. Jsou tol. Rodinnd anamnéza nahlé smgti,Genotypizéani prikaz geri s vysoce
rizikovou mutaci,3. Synkopa, zejménatipzatzi, nebo recidivujici4. Opakované a dlouhé
béhy nesetrvalych komorovych tachykardiiii pHolterow monitorovani, 5. Masivni
hypertrofie srdeéni stny > 30mm, 6. Hypotenzni tlakova reakcefipzagzi ( snizenim
koronarniho pitoku vede ke vzniku relativni ischemie a malignytianie) (18,19). Podle
literarnich doklad je profylakticka implantace indikovana u nemocnystHKMP a
piitomnosti jednoho a vice z vySe uvedenych (Ak V naSich guidelines takové indikace
prozatim chybi a rozhodnuti o priménoreventivni implantaci ICD u nemocného s HKMP je
individualni

Geneticky podmiréné poruchy ¢innosti iontovych kanali v membranach
kardiomyocyti:

Do této skupiny onemo¢ni pati syndrom dlouhého QT intervalu (LQT) s celou
Skalou podtyf), Brugada syndrom a dalSi. Jedna se o vzacna fielekt onemocsini jinak
zdravého srdmiho svalu, ktera vSak bohuZe&hsto vedou k vzniku nahlé seahé smirti
v prvnich tech dekadach Zivota. Je znamo Ze nemocni se€rngjst LQT syndromem a
anamnézou synkopy maji 53% mortalitu v 15 letérdalani. K preventivni implantaci ICD
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jsou indikovani nemocni s LQT syndromem, tktenaji v anamnéze synkopy pozitivni
rodinnou anamnézu NSS nebo genetickikpe mutace genu (20).

Arytmogenni kardiomyopatie (dysplazie) pravé komory(ARVC)

Kardiomyopatie postihujici ipdevsim pravou srdei komoru je charakterizovana
atrofii svaloviny a jeji nahradou tukéwazivovou tkani. Tato morfologickd nehomogenita
piirozerg tvori arytmogenni substrdt pro vznik maligni arytmiek Jndzev napovida,
onemocgni se manifestuje formou nesetrvalych, setrvalydmdrovych arytmii, nebo
nahlou smrti. Satasnou diagnostickou metodou je magnetickd nukled@zdnance srdce,
ktera potvrdi nehomogenituésly pravé komory. Katetrova ablace komorové arythhyea
uspgsSna v 60-90% ippadi, bohuzel vzhledem k progresi onemé&tih dochazi az u 60%
k recidiw arytmie. Posuzovani indikce k implantaci ICD jéeto skupig nemocnych oft
individualni. Za kandidéaty profylaktické implantad€D mohou byt povazovani pacienti
s ARVC a prodlanou synkopou, kié maji pozitivni rodinnou anamnézu NSS, nebo nermocn
s piitomnosti NSKT na Holterévzdznamu a pozitivni programovanou stimulaci ko(@ayj.

Kandidati ortotopické transplantace srdce (OTS)

Na ¢ekacim listu pro transplantaci srdce umirénégozhruba 25% pacieint Z toho je
vice nez 2/3 umrti ndhlychriBomnost nesetrvalych komorovych tachykardii natéfole
monitorovani, nebo vyskyt synkopy v anamnézZgenbyt divodem k preventivni implantaci
ICD, jako pgremostni rizikového obdobi i bezipdchoziho elektrofyziologického testovani
(22).

Shrnuti: NasSim cilem v posuzovani rizika NSS je nalez@akového stratifikéniho
algoritmu, ktery umozni ve velké skupipacient s ICHS odhalit rizikovou podskupinu u
které bude preventivni implantace ICD medicinskilid a ekonomicky ipatelna. Res
vysokou negativni ijedpowdni hodnotu bohuZzel zatim ani kombinace dostupnych
neinvazivnich vyséeni nepesahuje pozitivni igdpowdni hodnotu 50%. Navic vychazime
z poznatk multicentrickych studii provasych v dolé trombolytické |€by IM (dokonce i
pied ni). Moderni l&a IM pomoci katetrizmiho zptchodréni infarktové tepny a
farmakoterapie ICHS a srélgho selhani vede k celkovému snizovani mortalégnacnych

s ICHS, klesa i podil NSS. dktera prospektivni sledovani s@asnych nemocnych s ICHS
prokazuji selhani tra¢hich rizikovych znak jako HRV, nebo BRS v predikci NSS. Zda se ,
Ze rizikové znaky o které se budeme opirat i vieda jsou : pitomnost jizvy po
proklaném IM, EF LK < 35% a NSKT s inducibilitou setk&analigni arytmie $ PSK.

V Ceské republice jsou zatim v ,Dopésmych postupech* schvéalenyci€eskou
kardiologickou spolgnosti vroce 2005 obsaZzeny édprimarre preventivni indikace
implantace ICD:

1. Dokumentované epizody nesetrvalé komorové tacllyj@aru nemocnych s ischemickou
chorobou srdéi, po infarktu myokardu, s dysfunkci LK (EF < 35%)ndukci setrvalé
komorové tachykardie, nebo fibrilace komdir BSK, za standardni farmakologickélg po
IM.

2. Ischemicka choroba sréld, vyznamna poinfarktova dysfunkce levé komory EB0%),
QRS > 120ms, NYHA II, minimakh6 mésiai po infarktu za standardni farmakologické&hlg
po IM (23).

Trendy:

Ze statistiky evropskych registize odhadnout, Ze v roce 200Begstavuje peet
implantovanych ICD necelych 10% z g vSech pacieft ktei by byli indikovani na
zéklad vysledki multicentrickych studii. Takovy narust by vedl kneungrnému
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ekonomickému zatiZeni zdravotni ¢pés vysokym p&em nemocnych implantovanych
,Zbytecné”.  Zatimco ve studii MADIT (8) postaije k zachra&é 1 lidského Zivota It
pomoci ICD 4 pacienty, ve studii MADIT Il (24) @k¢i vstupni kriteria) je jiz pdebné k
zachrag jednoho Zivota I&t 11 nemocnych. ProtoZe ve skuppacient po prodlaném IM
nejsme schopni dnn¢ identifikovat nemocné s vysokym rizikem (nizka iioni prediktivni
hodnota rizikovych znalk nabizi se mozZnost ofga. Vzhledem k vysoké negativni
prediktivni hodnat rizikovych znak bychom mohli v populaci poinfarktovych pacigént
ozn&it jedince s velmi nizkym rizikem NSS, tedy nemécktdgi z ICD terapie profitovat
nebudou (25).

Moderni I&€ba IM pomoci katetrizaniho zptichodréni infarktové tepny a
farmakoterapie ICHS a srf@ho selhdni vede k celkovému snizovani mortality
nemocnych s ICHS, klesa i podil NSS. Celkovéntanortalita prospektivhsledovanych
soubofi se pohybuje mezi 2-4% (26). Studie cilené n&asnou populaci pacignpo IM
lé¢enych moderni terapii odhali sk&né riziko NSS a mozna i vyrazremensSenou
cilovou populaci paciefitvyZadujicich prevenci NSS pomoci implantezm
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1.5. Sekundarni prevence NSS

Pacienti, kt& byli UspsSne zresuscitovani ip zasta¢ obehu zpisobené maligni
arytmii maji vysoké riziko recidivy a amrti. Vigeéhu 3 let dochazi k rekurenci maligni
arytmie u 64% pacieit Anatiarytmicka terapie byla pouzivangegevsim empiricky a jeji
G¢innost se posuzovala podlgitpmnosti, respektive redukce go komorovych extrasystol
pii dlouhodobém monitorovani. V roce 1980 publikoMathel Mirowski s kolegy informace
0 prvnim vyuZziti automatického implantabilniho deiiatoru (ICD) u¢loveka (20). Prvni
pristroje byly pro své rozemy implantovany do hsSni krajiny a elektrody zavédy
thorakotomickou cestou. Rozvoj implantaci ICD nhptazavedeni endovazalnihéigiupu.
Dnesni pistroje maji velikost zhruba Yaapodnich ICD, jsou vybaveny sofistikovanym
algoritmem k detekci malignich arytmii a stopitou terapii. Ta umaiuje terminaci més
rychlych malignich arytmii pomoci antitachykardickémulace, fipadré vyboje s nizsi
energii a vyrazihitak snizuje energetickou n&rmst terapie a zlepSuje komfort pacien¥iz
obrazky 2,3 a 4. Po zavedeni ICD do klinické prayle jasné, Zeifistroje dokazi s vysokou
spolehlivosti terminovat maligni arytmie. Nezodgmenou otdzkou ale bylo, zda sniZi
celkovou mortalitu a prodlouzi Zivot oproti dospddavanym antiarytmikm. Odpowed’
poskytly 3 randomizované studie srovnavajici efetktilCD a antiarytmik. Byly to Canadian
Implantable Defibrillator Study (CIDS) (21), d&Bardiac Arrest Study Hamburg (CASH)
(22) a Antiarrhythmics Versus Implantable Defilaitirs (AVID) (23). VSechny studie
zaradily pacienty po pradané okthové zasta¥ pri maligni arytmii a Usggné resuscitaci.
Studie CIDS porovnavala ICD s amiodaronem a prdka28% relativni redukci rizika
v celkové mortalt a 33% redukci rizika v celkové mortélive prosgch ICD. Vysledky
nedosahly statistické vyznamnosti. Studie CASHboteda sotalol, amiodaron a propafenon.
Propafenonova &ev byla zastavena r@diasre pro excesivni nést mortality. Bylo
prokdzano signifikantni snizeni mortality ve pragp ICD. Studie AVID byla zastavena
predcasre po 1. roce, P redukci mortality v ICD ¥tvi 0 38%. Metaanalyzy prokazaly 28%
relativni redukci celkové mortalityfpuZziti ICD (24).

Sekundara preventivni (SP) implantace ICD u pacienta po plete maligni arytmii
se tak stala dopo¥anou I€bou ¥idy | v americkych a evropskych guidelines (25)daroku
1998 i véeskych doporéenich. V sotiasnosti mam v CR 5 skupin indikovanych k SP
implantaci ICD (viz obrazek. 5) (26).

Obrazek 2. Moderni implantabilni defibrilator
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Obréazek 3. Schématické znazarhulozeni ICD a elektrod

Obrazek 4. Zdznam z p&thlCD: detekce fibrilace komor a terminace vybojem
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Obréazek. 5: DoporgeniCKS pro ICD implantace v sekundarni prevenci

Tabulka 4.14.1. Tabulka 4.14.1.  pokracovani
| Sekundarni prevence: 8. Jedna nebo vice dokumentovanych epizod komovych tachykardi
1. Obghova zastava na podkladé dokumentované fibrilace komor nebo unemocnych, kde prokazatelné selhaly jiné lécebné postupy (anti-
setrvalé komorové tachykardie (tj. komorové tachykardie trvajici arytmicka lécba, katetrizacni ablace, cilend chirurgicka lécba), bez
déle nez 30 s nebo vedouci k obéhové zastavé v case kratsim), a to ohledu na zékladni onemocnéni a dysfunkci levé komory.
po vylouceni reverzibilnich pii¢in — bez ohledu na zakladni Il Specialni indikace:
onemocnéni. Obehové zdstava nebo zdvazné symptomy (napf. 9. Familiarni ¢i vrozené stavy s vysokym rizikem Zivot ohroZujicich
synkopa), u nichz jsou predpokladanou pii¢inou komorové arytmie, komarovych arytmif se synkopou nebo epizodou hemodynamicky
u nemocnych zafazenych do programu srde¢ni trasplantace (tzv. zévainé komorové tachykardie, resp. komorové fibrilace (idiopatic-
pfemosténi obdobi do transplantace srdce). ké fibrilace komor, katecholaminergni polymorfni komorova tachy-
2. Spontanni dokumentovana setrvala komorova tachykardie u ne- kardie a rizikové formy téchto onemocnéni: hypertroficka

kardiomyopatie s piitomnosti minimalné jednoho rizikového znaku
[obéhova zéstava, dokumentovana setrvala komorova tachykardie,
pozitivni rodinnd anamnéza nahlé smrti, synkopa nejasné etiologie,
hypertrofie LK > 30 mm, dokumentované nesetrvalé komorové ta-

mocnych se strukturalnim postizenim myokardu (EF LK < 0,40)
s vylouc¢enim prechodnych pficin tohoto stavu, kdy nenf indikace
k provedeni katetriza¢ni ablace, resp. chirurgické cilené 1écby.

. Synkopa nejasné etiologie u nemocného s hemodynamicky chykardie, abnormélni tlakova reakce pfi zatéZovém vysetien],
zavaznou komorovou tachykardi, resp. fibrilaci komor indukovanou syndrom dlouhého intervalu QT s pfitomnosti minimalné jednoho
pfi programované stimulaci komor, nebo dokumentovanou béhem rizikového faktoru [LQT1 a LQT2 s QTc > 500 ms, muzi s LQT3 bez
holterovského monitorovani, pfipadné ergometrického vysetieni. ohledu na trvéni intervalu QTc], syndrom krétkého intervalu QT,
Podminkou je vylouceni jinych pficin a provedeni elektrofyziologic- Brugadiiv syndrom, syndrom piedéasné repolarizace, arytmogenni
kého vysetfeni. kardiomyopatie pravé komory).

1.6. Primarni prevence NSS

Vzhledem Kk nizké us8nosti kardiopulmonalni resuscitace mimo nemocnici
odhadované pod 5% tkiopacienti, kt& se dékaji sekundaré preventivni implantace ICD
pouze zlomek vSech, Kieproctlaji maligni arytmii. Nahla srdai smrt je individuala
negredvidatelnd a to vedlo ke snaham @&#nskupiny s dostat@é vysokym rizikem NSS,
aby nemocni profitovali z implantace ICD,tbgosud Zadnou maligni arytmii nepitali.
Protoze za 70% -80% nahlych amrti stoji ICHS, fe skupina pacieitprostudovana nejdéle
a nejpodrobdi. Dlouhodke je znamo, Ze nejvyssi riziko nahlého amrti majcigati po
progklaném IM s pitomnou dysfunkci levé komory afifpmnosti KES, fipadré NSKT.
Zdalo se, Ze potteni vyskytu KES pomoci antiarytmik povede i k reciukizika NSS.
Velkym prekvapenim byla studie Cardiac Arrhythmia Supres3ioal (CAST) (27). Studie
testovala hypotézu, zda @Spa suprese extrasystol u paaiepb IM povede ke sniZzeni
mortality. Musela vSak bytipdiasré zastavena, protoze arytmicka i celkova mortalitly b
ve skupig antiarytmik vysSi, nez u paciéntecenych placebem. Testovani velnginhého
antiarytmika amiodaronu v prevenci NSS seénowaly 2 velké muilticentrické studie
European Myocardial Infarction Amiodarone Trial (M) a Canadian Myocardial
Infarction Amiodarone Trial (CAMIAT) (28). Ani tyt studie neprokazaly sniZzeni mortality u
pacienti 1écenych amiodaronem. Na rozdil od studie CAST aleylaenortalita vyssi, nez
v placebové skupin Po selhani antiarytmik v prevenci NSS se pozdriobsatila k ICD.
Prvni primarg preventivni (PP) studie byly Multicenter Automatidefibrillator Study
(MADIT) (29) a Multicenter Unsustained Tachycardiaial (MUSTT) (30). Ok studie
zarazovaly pacienty po préthném IM s EF LK pod 40% aripomnosti NSKT a inducibilitou
maligni arytmie p programované stimulaci komor. Ve studii MADIT {&$iavic musela byt
prokdzana neschopnost tuto inducibilitu maligntfrarg potl&it antiarytmiky (Tabulka. 2).

Tabulkac. 2. Vstupni kriteria pro Zazeni do PP studii s ICD

Vstupni kriteria MADIT MUSTT MADIT Il
ICHS po IM X X X
EF LK <35% <40% <30%
NSKT X X
Induc. KT p Fi EPS X X
Nesupresibilni inducibilni KT 29 X




Skupina léené ICD ndla 56% redukci mortality oproti kongei terapii antiarytmiky.
Takto profilovani rizikovi pacienti jsou tedy kaddity PP implantace ICD. Bohuzel tato
vysoce rizikova skupina t¥bopit pouze malowast vSech NSS. Proto byla navrZzena studie
MADIT Il,ktera jiz jako rizikovy znak pro Z@zeni pouZzivala pouze stav po IM a hodnotu
EFLK < 30% (31). Ve skupins defibrilatorem byla prokazédna 31% redukce mibytal

Indikace k PP implantaci ICD, tak zahrnujeétsi podil polupace, ovSsem za cenu nizSi
efektivity ICD I&by (souhrn studii s ICD u paciéng ICHS ukazuje obrazek 6).

Obrazek:. 6: Studie ICD u paciedts ICHS (Zipes et al. ESC guidelines (25)

Hazard ratio
Trial Name, Pub Year LVEF, other features
192 N =196
il 0.35 or less, NSVT, EP positive
1996 046
AVID2% I N =1016 Aborted cardiac arrest
1997 o
CABG-Palch?® J 1v=soo 0.35 or less, abnormal SAECG
1997 107 and scheduled for CABG
CASH" 543 |
2000 085 Aborted cardiac armest
cips 842 N =659
— Aborted cardiac arrest or
2000 0.82 syncope
MADIT-I1 208 I N =1232
0.30 or less, prior MI
2002 P
069
DEFINITES48 | n-a4s8 0.35 or less, NICM and PVCs
2004 or NSVT
065
DINAMIT 152 | n=6m 0.35 or less, MI within 6 o 40 days
and impaired cardiac autonomic
2004 1.08 function
SCD-HeFT™a N = 1676
0.35 or less, LVD due to prior MI
2005 0.77 and NICM
I 1 1 I | I 1
0.4 086 08 10 12 14 16 18
% ICD better 2

Dulezitou roli v riziku NSS hraje vedle dysfunkce liEke jeji etiologie. U pacieft
s DKMP totiz I&€ba ICD nebyla spojena s redukci rizika tak, jakmemocnych s ICHS. DalSi
poznatky pnesly velké studie Sudden Cardiac Death — HeaittiieaTrial (SCD-HeFT)
(32) a Comparison of Medical Therapy, Pacing, ardilidllation in Chronic Heart Failure
(COMPANION) (33), které ukéazaly, Zeikzitym stratifika&nim znakem krom EF LK je
také fitomnost znamek srdeiho slehani. Pacienti v obou studiickelimsymptomatické
srde&ni selhani ischemické i neischemické etiologie afifmvali z implantace ICD. V
ceskych doporéenich pro PP implantace ICD mame nyni 4 intlikadidy (viz obrazek. 7)
(26.)

Obréazeks. 7: DoporweniCKS pro ICD implantace v primarni prevenci

Il Primérni prevence:

4. Dokumentované epizody nesetrvalé komorové tachykardie u ne-
mocnych s ischemickou chorobou srde¢ni, po infarktu myokardu,
s dysfunkci levé komory (ejekéni frakce levé komory < 0,40) a indukcf
setrvalé komorové tachykardie nebo fibrilace komor pii programo-
vané stimulaci komor za standardni farmakologické lécby po AIM
(beta-blokéatory).

5. Ischemicka choroba srde¢ni s vyznamnou poinfarktovou dysfunkei
levé komory (ejekéni frakce levé komory < 0,35) ve funkéni tiidé
NYHA II-1ll, po provedené revaskularizaci (je-li indikovana),
minimalné 40 dnd po AIM, a to za standardni farmakologické lécby
po AIM (beta-blokatory). U nemocnych s funkéni klasifikaci NYHA |
pouze pii hodnoté ejekeni frakce levé komory < 0,30.

6. Neischemicka kardiomyopatie s vyznamnou dysfunkei levé komory
(ejekén’ frakce levé komory < 0,35) ve funkéni tfidé NYHA 11l
navzdory optimalizované farmakologické 1é¢bé a pfi nesplnéni
kritérii k SRL.

7. Srde¢ni selhani ischemické i neischemické etiologie s indikaci k ICD
(4.14.1.) a soucasnou indikaci k SRL (jde o primoimplantaci nebo
upgrade na jiny zpisob stimulace p¥i vyméné piistroje) s vjznamnou
dilataci a systolickou dysfunkei levé komory srdeéni (end-diastolic-
ky rozmér levé komory > 55 mm a ejekéni frakce levé komory
<35 %) (4.12.1).
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Spolu s poklesem jisnych” indik&nich kriterii pro implantaci ICD roste pet
pacienti, ktefi ICD terapii nevyuZziji. Ve vysflych zemich poet pacieni s PP implantaci
ICD vyrazreé prekrctil pocet sekundam preventivnich implantaci a v USA je tento pom
dokonce 8/2 (Obrazek 8). Snizujici se efektivita a rostouci nakladyl&dou defibrilatory
vedou ke snaham populaci pacierg dyfunkci komory a srdaim selhanim je&t vice
rozélenit. ProtoZze satasné rizikové znaky nedovoluji spolelliozn&it jedince s vysokym
rizikem poustime se opaym snErem. V celé skupi se snazime oztia jedince s nizkym
rizikem, ostatnim potom implantovat ICD. Mezi skbrznaky pai nagiklad vyStéeni
mikrovolt TWA jehoZ negativni prediktivni hodnota §9%. Tento parametr je pouzitelny i
pro pacienty s neischemickou kardiomyopatii (1BgISim zgisobem redukce indikovanych
pacienti je implemetovani rizikového skore zaloZzeného Fgomnosti komorbidit, ¥ku a
pohlavi do rozhodovaciho algoritmu.

Obrazek: 8: Pongr pacienti indikovanych k PP implantaci ICD a skétgch p@ta
implantaci v Evrop. (data Boston Scientific)
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1.7. Primarni prevence nahlé srdéni smrti (piehledova publikovana prace)
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Primérni prevence nahlé srdéni smrti
MUDr. Lubomir Krivan Ph.D.

Interni kardiologicka klinika FN Brno
Jihlavska 20, 639 Okrivan@fnbrno.cz

Souhrn: Nahla srdeni smrt je v 85% zjsobena maligni arytmii. Prevence nahlé smrti u
pacienfi, ktefi dosud maligni arytmii nepréthli je v sokasnosti u rizikovych jedinc
zaji¥ovana implantaci kardiovertedefibrilatori . Clanek pojednava o seasnych
moznostech rizikové stratifikace nemocnych s isdbhkou chorobou srdmi, dilatujici
kardiomyopatii, srdmim selhanim adkterymi vzacjSimi srd€nimi chorobami.

Kli ¢éova slova nahla srdéni smrt, implantabilni kardioverter defibrilatorjmarni prevence

Summary: Malignant ventricular arrhythmias are responsitide sudden cardiac death in
85% of cases. Implantable cardioverters-defibolistare used for sudden death prevention
also in patients at high risk, without a previoustdry of a malignant arrhythmia. The article
describes current risk stratification methods itigrds with coronary artery disease, dilated
cardiomyopathy, chronic heart failure and some ¢éessmon cardiac diseases.

Key words: sudden cardiac death, implantable cardiovert@bmléator, primary prevention

vvvvv

Uvod: Nahla srdeni smrt je definovana jakorippzené umrti z kardialniifginy; do
jedné hodiny od rozvoje symptdnu osob s, nebo bezide znamého onemoéni srdcecas
a zpisob smrti jsou namkavané(15). Odhaduje se , Ze nahlou smrti zmirénéona swté
vice nez 3 miliony lidi. Nahla srdei smrt (NSS) je odp@dna za 50% umrti z kardialni
priciny. 85% NSS je zjisobeno maligni arytmi(6).
Antiarytmicka terapie, if@sto, Ze mize snizit celkovy p&et komorovych ektopii nevede az na
vyjimky ke sniZzeni vyskytu NSS a ¥kterych gipadech dokonce zvySuje celkovou
mortalitu l&€enych pacierit NejpouzivagjSi antiarytmika v prevenci NSS jsou amiodaron a
betablokatory. Jejich role se vSak stale vispnuje do oblasti adjuvantni terapie.

NejiinngjSim pistupem v prevenci NSS u vysoce rizikovych padiejg dnes
implantace implantabilniho kardioverteru defibiiét (ICD) ( obradzeké. 1).
Od jeho prvniho uziti uplynulo téh 25 let a doSlo k podstatnym Zmam. Na rozdil od
puvodnich pistroju, které byly implantovany do abdominalni krajinyndslednou
thorakotomii, epikardialni polohou defibilsich elektrod a moznosti &d pouze
defibrilacni vyboj, jsou dnes ICD implantovany  podébrako kardiostimulatory
transvenoznimipstupem. DnesSniifstroje mohou nejenom detekovat aitlénaligni arytmie
vybojem, ale uZivaji i antitachykardickou stimul&cterminaci monomorfnich tachykardii.
Jsou plg programovatelné, vybavené jednodutinovou, dvondwtu, ale i biventrikularni
stimulaci. Parét’ pristroja uchovaradu epizod i se zaznamem intrakardialniho EKG &ipdu
terapie pro moznost pogdi analyzy(10).

Pacienti, kt& jiz prodlali maligni komorovou arytmii v minulosti a bylispssne
resuscitovani tvid skupinu ohroZzenych s vysokym rizikem NSS a mysidgeni. Tato
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skupina je jast©idefinovana a dnes na podkiacklkych multicentrickych studiil,11)
lé¢ena pevazrk pomoci ICD.

Pfres velky pokrok v mozZnostech neinvazivni d@edevSim invazivni terapie
v kardiologii Zistava vyskyt nahlé srdei smrti z divodu malignich arytmii stale velkym
problémem. Nej#tsi skupinu pacieft umirajicich NSS totiz twd nemocni, ktd dosud
maligni arytmii neproélali (primarni prevence). Zhruba 25% z nich nemén&aznamky
srde&niho onemocéni a NSS je jeho prvnim projevem. Echto nemocnych je tedy NSS
negredvidatelna. U zbyvajicich 75% z#atych NSS je vSak anamnézaég@choziho srd@iho
onemocgni zndma Tak se do pamdi dostdva otazka stratifikace rizika NSSuangch
populaci pacietit Vysoce rizikové nemocné, kde incidence NS&sphuje 30% jsme dnes
schopni doke ozngit a I&it. BohuZel tato skupina se podili na celkovénttpoNSS
v populaci pouze 8%. Cilem stratifikace je nalezakbveho algoritmu vySegni, ktery by
dokazal co nejesreji v bézné populaci identifikovat skupinu paci@énbhrozenych NSS,
které je nutné kBt a pri tom byl natolik specificky, Ze naklady a rozsatibly potebny na
zachranu jednoho Zivota budou ekonomicky a mediginaosnéViz graf ¢. 1.

Pouzivané neinvazivni stratifika znaky jsou: fitomnost nesetrvalych komorovych
tachykardii (NSKT), pitomnost pozdnich komorovych potenéia(SAECG), vySeeni
senzitivity baroreflexu (BRS) a variability skagho rytmu (HRV), pipadré nowjSi metody
jako alternans T viny (TWA), nebo turbulence srdbo rytmu (HRT). Tyto metody detekuji
pritomnost morfologickych, elektrickych a autonomnfektori nutnych pro vznik maligni
arytmie. U rizikoe profilovanych pacierit je provadno invazivni vySéeni programovanou
stimulaci komor. Jedna se o intrakardialni stimukatvorbou arteficialnich “malignich”
extrasystol s cilem indukovat setrvalou komorovounaii.

Bohuzel plati, Ze se kombinaci jednotlivych stigifnich metod zvySuje schopnost
odhadu rizika NSSipdevSim v jashdefinovanych skupinach, zejména nemocnych po IM s
dysfunkci LK, avSak v ippact populace jako celku zatim neexistujéigpb , kterym by bylo
mozné ¥tSinu rizikovych jeding dopredu identifikovat a zabranit taka&snou lébou vzniku
NSS(4,6,10,15).

V nasledujicim textu se pokusime definovat mirukazNSS u jednotlivych tyjp
srde&niho onemoceni a dopordit moznosti [€by podle sotiasnych poznatk

Ischemicka choroba srdéni a stav po infarktu myokardu

ICHS je nefastjSi pricinou NSS v naSich podminkach. Za vznik maligniraigtjsou
odpowdné gredevSim dva hlavni faktory: ischemie myokardui#omnost jizvy po IM.
Akutni ischemie psobi jako spousti faktor, a zvySuje pohotovost myokardu zejména ke
vzniku fibrilace komor. Jizva po infarktu, kterdéepstavuje elektricky nehomogenni okrsek
myokardialni tkada je wtSinou podkladem vzniku reentry okruhu pro kteryoujs
charakteristické monomorfni komorové tachykard@iel0). Revaskularizace myokardu
pomoci intervetnich metod (angioplastika koronérnich tepen, bypasshirurgie) vede
k odstragni ischemie jako spou&tiho faktoru, avSak neovlivnitijpomnost jizvy po IM -
arytmogenniho substratu. Protoze NSS umira péagzenemocnych po IM jedba hledat
dalSi rizikové znaky, které tuto podskupinu lépefifuji.

Dysfunkce levé srdéni komory (LK) s ejekéni frakci (EF) < 35-40%. SniZzena EF
LK je nezavislym rizikovym faktorem NSS. Bylo praéno, Zze sama EF LK < 30% je
spojena s 3,5 x vysSim rizikem N$S3,16). Ve studii MADIT II (Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial) byla EF LK < 30% nemocnych po praéthném IM dokonce
jedinou podminkou pro profylaktickou implantaci ICDato studie bylafediasré ukortena
pro statisticky vyznamnou redukci mortality v ICBupiné proti konverni l&cb¢ (14).
Relativni redukce rizika byla 30% vitchu 20 ngsial, coz bohuZel odpovida pouze 5,6%
absolutni redukci rizika. Provedeni profylakticképlantace ICD vSem nemocnym po IM
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s EF LK < 30% vSak neni v séasnosti moznéipdevsim z ekonomickychidoda. V centru
pozornosti jsou proto dalSi, zejména neinvaziveioaty, které by ze skupiny nemocnych po
IM dokéazaly jest cilergji oddélit nejrizikovejSi pacienty.

Pritomnost nesetrvalych komorovych tachykardii (NSKT). Vyskyt NSKT na EKG
holterovském zaznamu ukazuje rithpdné podminky pro vznik repetitivnich forem arijten
je jakymsi nepimym dokladem existujicicho reentry. Vyznam NSKTpredikci NSS
prokézaly gkteré multicentrické stud{@3). Je zjiS&no, Ze pitomnost NSKT u pacietitpo
prodklaném IM s poklesem ejéki frakce levé komory pod 35% vede k dvouleté niibéta
nahlou srdéni smrti az 30%. Ve studii MADIT, kde byl takto fitovanym nemocnym
implantovan preventivhICD doSlo k signifikantni redukci (relativni reduegk 54%) celkové
mortality oproti kontrolni skupihlécené antiarytmiky13).

Trvani QRS komplexu: P¥i nasledné analyze podskupin studie MADIT Il byE&n
nejvyssi prosgch z implantace ICD u pacigns trvanim QRS komplexu nad 150ms V této
podskupii vedla implantace ICD k 36% absolutni a 63% refdtredukci rizika(7).

Podle sosasnych guideline€eské kardiologické spalrosti pro implantaci IC§21)
je preventivni implantace ICD zvaZzovana u nemocngchprodlaném IM s EF < 35% u
nichz byla zachycena NSKT. Pokud je u takto pre@ilmych pacierit indukovatelna maligni
arytmie i programované stimulaci komor a nelze ji p&tlamiodaronem jsou indikovani
k implantaci ICD i pesto Ze dosudipozenou setrvalou arytmii neprédli.

Dilatujici kardiomyopatie (DKMP)

U pacieni se srdénim selhanim se pohybujec¢rd mortalita okolo 15%, zhruba
polovina z nich umira NSS . Se ugtajici tizi srdéniho selhani stoupa celkova mortalita
pacienti, avSak klesa pet zentelych ndhlou smrti. Zatimco ve fufik tiide NYHA 1l je
mortalita 15%, avSak plnych 60% umrti je nahlyol iidach NYHA 11l a IV dosahuje i
mortalita az 60%, avSak pouhych 3086hto umrti je zaficinéno NSS(8). Ve snaze zjistit,
amiodaronem byly provedeny multicentrické studie TCA Cardiomyopathy Trial) a
AMIOVIRT (Amiodarone Versus Implantable Defibriltas in patients with nonischaemic
cardiomyopathy and nonsustained ventricular taaldj@p kde nebyla prokdzana redukce
mortality ve prospch ICD u pacierit s EF LK < 30 % a to ani u nemocnych s NSKT. Navic
celkova r@ni mortalita pi dobre vedené farmakoterapii byla pouhych 5,620). Lze tedy
uzawvit , Ze prevence NSS u pacierd DKMP pomoci ICD neni indikovana a to arfi p
vyskytu NSKT. Tito nemocni tedy nejsou indikovanni ak primarre preventivni
programované stimulaci komor , jak je tomu u pattienICHS. Programovana stimulace
komor je provadna pouze u pacieints pro@&lanou synkopou, kde wipad pozitivniho
vysledku implantaci ICD zvazujeme. Tato indikacejistna hranici mezi primarni a
sekundarni prevenci, nebpredpokladanouiiéinou predchozi synkopy je maligni arytmie.

Nemocni se srdénim selhanim (CHSS):

Pacienti trpici znamkami srél@ nedostat@osti tvai spol&nou skupinu pro ab
srd&ni onemoc#ni, ICHS i DKMP. Jak bylo zmimo vySe, podil nahlé smrti na celkové
mortalit klesa se stoupajici tizi stohého selhani. Vliv na zvySeni mortality ma régn
piitomnost bloku levého Tawarova raménka s prodlomie®@RS komplexu. Jednou
z modernich nefarmakologickych metoddg CHSS je tzv. resynchronigd terapie (SRT)
spa:ivajici v soubzné stimulaci pravé komory a levé komory z oblkstonarniho sinu, ip
niz dochazi k zlepSeni efektivity stadho stahu, sniZzeni mitralni regurgitace a posunu

s

zvySeni podilu nahlé sréiei smrti na celkové mortaita nabizi se otazka profylaktické
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implantace ICD. Do studie COMPANION ( ComparisonMédical Therapy , Pacing and
Defibrillation in Chronic Heart Failure) byli vybnanemocni se znamkami staého selhani
NYHA llIl a IV, s EF LK < 35%, &kou QRS > 120ms a enddiastolickym razem LK >
60mm, bez ohledu na etiologii staké dysfunkce. Skupina ¢éna optimalni farmakoterapii
byla porovnana se skupinami optimalni farmakoterapiSRT a optimalni farmakoterapie +
SRT + ICD. Signifikantni sniZzeni mortality ve présp SRT bylo je&t vyrazrejSi ve skupig
SRT + ICD (sniZzeni RR 0 43%9).

Pokud bude provedendgsné zhodnoceni efektivity kombinované (SRT+ICDpee
u pacient se srdénim selhanim , Izecekavat nejvyssi profit tétodBy u pacient spole&n¢
spliujicich podminky studie MADIT 1l i COMPANION, tedy nemocnych po IM s EF LK <
30%, se znamkami CHSS a prodlouzenim QRS nad 120ms.

Hypertrofick& kardiomyopatie (HKMP):

NSS postihujetasto zejména pacienty s HKMP véku do 30 let. Réni mortalita
NSS ve specializovanych centrech, kde se shrdmjahemocni s vysSim rizikem je udavana
v rozmezi 4-6%. | kdyz totdislo neni nijak vysoké, jerdba mit na pa#ti, Ze se jedna o
mladé pacienty s jinak dobrou Zivotni expektancfiv® dopordovana terapie vysokymi
davkami betablokatdra verapamilu je pouze empiricka a jeji efektiviebyla nikdy seriozh
prokdzana. V multicnetrické studii provie v USA, kde byl ICD implantovdn osobam
s HKMP a vysokym rizikem NSS byl zji&t rocni vyskyt maligni arytmie u 5% nemocnych.
Extrapolaci |ze tedy odhadovat, Ze vlgthu 10 let doje k ICD intervenci u 50% paciint
HKMP na rozdil od ICHS totiz néirlka dochazi k prvni zZivot zacthirgici intervenci ICD po
4-9 letech. Vzhledem k nespecifickym vyslédk neni invazivni programovana stimulace
komor Finosna ve stanoveni rizika NSS u HKMP.

Retrospektivni analyzou byly definovany rizikovéakg pro vznik NSS u paciait
s HKMP. Jsou tol. Rodinnd anamnéza nahlé smati,Genotypizéni prikaz geri s vysoce
rizikovou mutaci,3. Synkopa, zejménaripzagzi, nebo recidivujici4. Opakované a dlouhé
béhy nesetrvalych komorovych tachykardiiii pHolterow monitorovani, 5. Masivni
hypertrofie srdéni seény > 30mm, 6. Hypotenzni tlakova reakceiipzat€zi ( snizenim
koronarniho pitoku vede ke vzniku relativni ischemie a malignytiemie) (7,12) Podle
literarnich doklad je profylaktickd implantace indikovana u nemocnystHKMP a
piitomnosti jednoho a vice z vySe uvedenych {iZk

V naSich guidelines takova indikace prozatim chybirozhodnuti o priméen
preventivni implantaci ICD u nemocného s HKMP jdiundualni

Geneticky podmiréné poruchy ¢innosti  iontovych kanalki v membranach
kardiomyocyti:

Do této skupiny onemo¢ni pati syndrom dlouhého QT intervalu (LQT) s celou
Skalou podtyf), Brugada syndrom a dalSi. Jedna se o vzacna fielekt onemocsni jinak
zdravého srdmiho svalu, ktera vSak bohuzé&hsto vedou k vzniku nahlé seahé smirti
v prvnich tfech dekadach Zivota. Je znamo Ze nemocni sergjist LQT syndromem a
anamneézou synkopy maji 53% mortalitu v 15 letérdalani. K preventivni implantaci ICD
jsou indikovani nemocni s LQT syndromem, tktenaji v anamnéze synkopy pozitivni
rodinnou anamnézu NSS nebo genetickikpe mutace gen(d18).

Arytmogenni kardiomyopatie (dysplazie) pravé komory(ARVC)

Kardiomyopatie postihujici ipdevsim pravou srdei komoru je charakterizovana
atrofii svaloviny a jeji nahradou tukéwazivovou tkani. Tato morfologickd nehomogenita
piirozerg tvori arytmogenni substrdt pro vznik maligni arytmiek Jndzev napovida,
onemocgni se manifestuje formou nesetrvalych, setrvalydmdrovych arytmii, nebo

-28-



nahlou smrti. Satasnou diagnostickou metodou je magnetickd nukled@zdnance srdce,
ktera potvrdi nehomogenitu¢sly pravé komory. Katetrova ablace komorové arytbhyea
usp@sna v 60-90% ippadi, bohuzel vzhledem k progresi onemé&tih dochazi az u 60%
k recidiw arytmie. Posuzovani indikce k implantaci ICD jéeto skupig nemocnych oft
individualni. Za kandidéaty profylaktické implantad€D mohou byt povazovani pacienti
s ARVC a prodlanou synkopou, kieé maji pozitivni rodinnou anamnézu NSS, nebo nermocn
s pritomnosti NSKT na Holter@zaznamu a pozitivni programovanou stimulaci ko(Bar

Kandidati ortotopické transplantace srdce (OTS)

Na ¢ekacim listu pro transplantaci srdce umirénégozhruba 25% pacieint Z toho je
vice nez 2/3 umrti ndhlychriBomnost nesetrvalych komorovych tachykardii natéfole
monitorovani, nebo vyskyt synkopy v anamnézgenbyt divodem k preventivni implantaci
ICD, jako pgremostni rizikového obdobi i bezipdchoziho elektrofyziologického testovani
(20).

Nemocni s chlopenni vadou

Spojitost NSS a chlopenni vady je nejvice napadndoualni sten6zy. Odhaduje se,
Ze ze vSech umrti u paciérg vyznamnou aortalni sten6zouiiviSS 20%. Jedna se vSak o
Udaje z malych soubbrbez statistické validity. Na zaklaadkuSenosti vSak Ize konstatovat,
Ze nejlepSi primarni prevenci NSS u pacienta sarymou aortalni stenézou jeasné
kardiochirurgické&eSeni nahradou chlopil7).

Zavér:

Vyskyt nahlé srdéni smrti v populaci nelze odstranit, protozetasti zentelych je
nepedvidatelna. U nemocnych se smien onemocénim jiz Ize riziko NSS pedpokladat.
Jako nejlepSi metoda primarni prevence NSS je tasmé dob pouzivana implantace ICD.
Pausalni uziti této metody u vSech padies¢ srd&nim onemocénim vSak neni mozné
z medicinskych, etickych a ekonomickyciivddi. Nejvice rizikovou skupinou jsou pacienti
s ICHS po IM. Primar& preventivni implantace ICD je pouZivana u padiegtvysoce
rizikovym profilem. Jedna se zejména o nemocnésfutikci LK, gitomnosti NSKT, projevy
srde&niho selhani a prodlouZeni trvani QRS komplexutdZeovsak takto definovana skupina
tvori jen maloucast nemocnych po IM je naSi snahou objevit a tye@inejvice rizikovych
znaki, které umozni odhalit jedince ohroZzené NSS i ¢ gapulaci paciefits ICHS. U
ostatnich typ srde€niho onemoctni je primarg preventivni implantace ICD provéta
vzacreji, a to vzdy na zékladindividuéalniho posouzeni miry rizika NSS. Zvlagnoistaveni
maji nemocni s DKMP, kde prozatim nebyl jagrokdzan profit z primaenpreventivni
implantace ICD.
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Graf.¢. 1: Incidence/peet nahlych srdsich smrti (NSS) v zavislosti na rizikovych faktcine
(dle Myerburga a spol.)
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Obrazek ¢ 1. Implantabilni kardioverter defibrilator s elektimyym systémem. Sipka
znazotuje vektor defibrilaniho vyboje mezi defibriknimi vinutimi a elektricky aktivnim
pouzdrem fistroje.
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1.8. P€e o0 nemocné simplantabilnimi kardiovertery-defibriatory (piavodni
publikovana prace)

K¥ivan L., SepSi M., Semrad B. P& o nemocné s implantabilnimi kardiovertery-
defibrilatory: Co by m él védét kazdy lékar. Vnit¥. Lék.2004;50:1, 54-60

P&e o0 nemocné s implantabilnimi kardiovertery-defétary: Co by mdl védét kazdy leka
L. Kfivan, M. Sepsi, B. Semrad

Interni kardiologicka klinika FN Brno —pdnosta Prof.MUDr.Biavoj Semrad, CSc.
Souhrn:

P&e o0 nemocné s implantabilnimi kardiovertery-defdtary. Co by ndl védet kazdy leka
L. K¥ivan, M. Sepsi, B. Semrad

Interni kardiologicka klinika FN Brno —fpdnosta Prof.MUDr.Biavoj Semrad, CSc.

Shrnuti: Implantabilni kardiovertery-defibrilatory se stalyposlednich 10 letech nedilnou
soutasti I€by nemocnych s malignimi komorovymi dysrytmiemiogidk v sekundarni, tak i
v primérni prevenci nihlé srttd smrti. Autdi na zaklad sledovani vlastniho souboru 182
nemocnych a na podkladowasnych literarnich poznatlkuvadi gehled nejasgjSich situaci,
pravidel a komplikaci spojenych s terapii implaftdni defibrilatory. Na zaer se pokousi
odpowdét na souhrn népsgjSich otazek internidta praktickych léka, které se nemocnych
s implantovanymi fistroji tykaji.

Kli ¢ova slova Implantabilni kardioverter-defibrilator, nevhodmérapie, arytmicka bda,
antiarytmicka terapie, elektromagneticka interfegen

Uvod: Od prvni implantace kardioverteru-defibrilatoru@D ) jiz uplynulo 22 let ( 19 ) .
Z léchby, ktera mohla byt povazovana za slepoukulia experimentalni metodu se vilpthu

let stala nepostradatelna gést pée o nemocné trpici malignimi komorovymi dysrytmigmi
ktefi jsou ohroZeni nahlou srétle smrti ( NSS ). DneSni statistiky uvadi zélwné 50%
v8ech umrti z kardiovaskularnichign je nahlych (17). Ne€psgjSi piicinou NSS je v 80%
ischemick& choroba sréle ( ICHS ) a nejasgjSim mechanismem nahlé smrti je komorova
tachykardie, nebo fibrilace komor (15,21). Neza&vistikové faktory pro vznik nahlé sretd
smrti jsou pedevsim fitomnost ICHS, stav po préblém infarktu myokardu ( IM ), snizena
systolicka funkce levé srdei komory a pitomnost nesetrvalych, nebo setrvalych
komorovych tachykardii v zdznamu Holterova monitdrd (3,4,17,45,23 ). Spdieou
kombinaci &chto rizikovych znak riziko NSS u paciefit prudce naista. Tato ohroZzena
skupina nemocnych byla v minulosticéha pedevSim farmakologicky. Teprve rozsahlé
multicentrické studie CAST s antiarytmiky encaimdea flecainidem (12), SWORD s d-
sotalolem (43) ukazaly, Ze ifgs pokles absolutniho o komorovych extrasystoliip
Holterow monitorovani doslo ve skugiriétené aktivni latkou ke zvySeni mortality oproti
placebu a vifipad studie EMIAT s amiodaronem (18) nebyl prokazankiefea snizeni
celkové mortality. Bylo tedy potvrzeno, Ze anttamcka terapie nema duzéadny, nebo spis
proarytmicky winek. Ztohoto dvodu doSlo po uvejnéni vySe jmenovanych studii k
vyrazné redukci pouzivani antiarytmik v prevenciSNG pacierit s malignimi dysrytmiemi.
O implantabilnich kardioverterech-defibrilatorecyidjiz v té dolg znamo, Ze jsou schopny
maligni dysrytmie sprawnrozpoznat a terminovat internim defibéitdm vybojem, avSak
nebylo jasné, zda tato terapie prodlouzi vyznamivot ohrozenym pacieiitn. Na tuto
otazku odpowdély teprve studie MADIT (31) a AVID (42), které peazaly, Zze u
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indikovanych pacierit ohroZzenych NSS jsou ICD schopny signifikantedukovat mortalitu
v sekundarni, ale dokonce i v primarni prevenci. Wdejreéni t€chto gelomovych studii
doSlo k rychlému roz&ni ICD v terapii malignich komorovych dysrytmii mudkému
rozvoji novych ICD technologii. Na rozdil od prehigistroja schopnych pouze defibrdai
terapie poté co tepova frekvence srdéekptila nastavenou hranici, jsou dneStispoje
schopné rozliSit komorovou tachykardii od fibrilakemor a podle toho aktua@nudelit
adekvatni lébu, kterd se five bez elektrického Soku obejitfi®roje mohou komorovou
tachykardii u niz je fedpoklad relativni hemodynamické stability ¢ité pomoci
antitachykardické stimulace, coz je vlassekvence stimul schopna ferusit reentry a tak
tachykardii ukogiit. Tuto terapii pacientasto nevnima a zejména je minimakatzujici pro
baterie ICD a prodluzuje tak Zivotnogigiroje. VSechny dnesnfiptroje jsou navic vybaveny
moznosti bradykardické stimulace a to jak ve frkomorové VVI, tak dvoudutinové
stimulace DDD. Hstroje jsou vybaveny senzorem s moznosti plynulh@ovani tepové
frekvence p zatzi, tzv. rate-adaptive. Nejnépgi ICD nabizi i moznost biventrikularni
stimulace, vhodné pro nemocné u nichZ jsou malitysirytmie kombinovany se sr&d@m
selhanim a poruchou nitrokomorového vedeni. ( 2738)

Paset nemocnych kenych ICD terapii celogtové kazdym rokem nasta. V Ceské
republice se odhaduje na 1500 implantaci ICD premgdh od r. 1984 do séasnosti.
V nasledujicich letech Izecekavat stabilizaci pdu primoimplantaci na 30-50 na 1 milion
obyvatel r@né¢, tak jak je tomu ve vysiych zemich Evropy (36) . Dochazi tak nutnhtomu,
Ze implanténi centra pestavaji byt vylanymi pracovisti, ktera s&mto nemocnym &nuji a
p&e o pacienty s ICD se stale vicgegunuje do rukou internist praktickych Iéka. Autor
se v¢lanku pokouSi shrnout ngsejSi  situace, pravidla a problémy spojené s ICiape
podle vlastnich zkuSenosti a literarnich poziakdoplnit odpo¥di na nejastjSi otazky
internisti a praktickych |ékai, které se ICD terapie tykaji.

Soubor pacienti:

Na naSem pracovisti probihaji implantace ICD odur@R94. Do listopadu 2002 jsme
provedli celkem 182 primoimplantaci a 22 reimplant€D u nemocnych, kdefistroj dosahl
konce své Zivotnosti. Tabulka ukazuje strukturget® souboru nemocnychét¥inu nasich
nemocnych s ICD tud pacienti s ICHS a snizenou systolickou funkeglsrdeéni komory
76%. V menSim procentudlnim mnozstvi 15% jsou zg&ni pacienti s kardiomyopatii a
spiS vyjimky tvéi nemocni s arytmogenni kardiomyopatii pravé komasyndromem
dlouhého QT intervalu,ffpadré pacienti s primarnim elektrickym onem@éoim srdce, bez
zjisténeého organického podkladu v 9%igadi ( viz tabulka 1 ). Rmérna ejekni frakce levé
komory naseho souboru nemocnych je 37%+-14%. ebelkylo z pardi ICD hodnoceno
1452 zéaznain detekovanych dysrytmii. Procentualni zastoupedng#divych komplikaci
vzniklych @i implantaci a sledovani nemocnych s ICD (viz tkbw2 ) je shodné s Udaji
uvacnymi v literatde ( 37,24,22,28,34,11 ).

Tabulka 1 : Soubor pacigns ICD na IKK FN Brno 1994-2002

n %
muzi 144 79
Zeny 38 21
ICHS 138 76
KMP 27 15
ARVC,LQT,Nezjist éna etiol. 17 9

Legenda: ICHS — ischemicka choroba gsrdeKMP — kardiomypatie, ARVC — arytmogenni
kardiomyopatie pravé komory, LQT — syndrom prodkngho QT intervalu
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Tabulka 2 : Komplikace pacians ICD na IKK FN Brno 1994-2002

n %
epizody NT 252 17
amrti 24 13
arytmické bou fe 18 10
infekce 3 1,6

Legenda: epizody NT — epizody nevhodné terapie

Indikace k ICD:

Probiha podle platnych dop@eni CKS - Pracovni skupiny pro arytmie a trvalou
kardiostimulaci ( 40 ) Souhénlze fici, Ze se jedna o nemocné iktproctlali ob¢hovou
zastavu na podkladmaligni dysrytmie, nebo existuje na zaKlatkfinovanych znakvysoké
riziko, ze maligni dysrytmii pradat mohou a tato situace nemSitelna jinym racionalnim
zpasobem. Antiarytmika nejsou z vySe uvedenydhiadiic povazovana za adekvatni terapii u
nemocnych sICHS a vysokym rizikem NSS. Ptedpedeni dokumentace pacienta
v meziustavni indikeni komisi, kterou tv#i zastupci zbylych implantujicich center a
odsouhlaseni indikace probiha implantace.

Implantace:

Samotny vykon je prov&d na operénim sale, nebo katetrizaim salku a v saiasné
dok® je jiz pln¢ vykonavan internistou-kardiologem. Implantace pgo#o jako u
kardiostimulatoru probiha v lokalni anestezii aditem je pouze kratka celkova i.v. anestezie
vitrvani do 10 minut peeébna k otestovanifiistroje na séle. i testovani se provadi
minimalné dvakrat indukce fibrilace komor, ktera musi bytngovana pistrojem a to
vybojem alespd 0 10J niz§im, nez je maximalni kapacitétoje. DalSi poopetai pribéh
a p&e se neliSi od dZznych postup obvyklych @i implantaci stimulatoru ( obré. 1 ).

V naSem centru je opeird a perioperéni mortalita 0%. U vSech nemocnych testujeme
ucinnost fistroje indukci maligni dysrytmie jé§ednou, ped propudinim.
Sledovani:

Nemocni s ICD jsou sledovani v pravidelnygh mebo Sestigsicnich intervalech, ip
nichz je provedena kontrola baterii, elektrickyclargmetd potvrzujicich stabilitu a
neporusenost elektrody a @tleni pandti pristroje. VSechny saasné ICD maji schopnost
zaznamenat informaci o typu pkdité maligni arytmie a utdené terapii. Zaznam charakteru
intrakardialniho EKG (obr¢. 2 ) slouzi k posouzeni typu a frekvence tachiikampouzité
terapie a vyhodnoceni jeji spravnosti @naosti. Pg@et takto uchovanych epizod v p&m
pristroje nmiZze dosahovat i dkolika desitek. R kontrole je mozné zmmit nastaveni
jednotlivych parametr ICD podle aktualni pégby. Ziskdvame tak moznost co nejlépe zacilit
terapii ICD na klinické dysrytmie pacienta a minlinavat gipadné nevhodné terapie. Na
konci ndv&vy je pangt’ pristroje vymazana afipravena tak oft k dalSim zaznatm.

V piipact potizi jsou pacienti kontrolovanidasgjSich intervalech individuathstanovenych.
Nejc¢astéjSi problémy spojené s ICD terapii:

- Nevhodna terapie: Pozadavky na vysokou ( tém100% ) senzitivitu ICD, kdy se
snazime, aby vSechny maligni dysrytmie bylysojem spravé identifikovany a
adekvatg léceny vedou nuth k jistému poklesu specificity. Ten se projevi,tdk
jsou nevhod# léceny i jiné, nez maligni arytmie. NgsgjSi pricinou nevhodné
terapie je fibrilace sini s rychlou odga\ komor. ( 9,24,37,46 ). Modernftigtroje
maji vyvinuté rozliSovaci mechanismy, které sledogjenom frekvenci dZici
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dysrytmie, ale i jeji pravidelnost a nahlostaku. Revazna wtSina komorovych
reentry tachykardii ma pravidelny a staly RR i na rozdil od fibrilace sini, kde
se RR intervaly vyznamliSi ) a nahly zéatek ( na rozdil od sinusové tachykardie p
niz je vzestup frekvence postupny ).iep tyto sofistikované rozliSovaci algoritmy
zastava fibrilace sini a sinusova ( tzv. postexserd tachykardie n&stjSim
divodem nevhodné terapie. Pacientéehtto situacich velmi negatigrvnimaji vyboj
ICD pii vzniku fibrilace sini s rychlou odpédi komor, nebo na vrcholu fyzické
zatze. ReSenim vdchto gipadech je zfisréni rozliSovacich kriterii a fpadné
posileni antiarytmické &by s cilem verze na sinusovy rytmus, nebo alespo
stabilizace srdmi frekvence. Z celkového pm 1452 epizod v haSem souboru bylo
252 epizod (17%) hodnoceno jako nevhodna teragdién¢ castou picinou nevhodné
terapie nize byt detekce artefakt intrakardialnim zaznamu, @pobenych v&simi
vlivy, jako je napiklad silné elektromagnetické pole, nebo detekctefaitl
vznikajicich poskozenim izolace ¢j vodivych casti elektrody  ( 28,30,26,14).
V dlouhodobém sledovani nasich nemocnych jsme naegnali jeden fipad, kdy pi
infrakci elektrody doSlo k opakovanym faleSnym #eten maligni dysrytmie a
naslednym vybdijm, které vSak diky poSkozeni elektrody vnimala @atkia pouze
jako opakované parestezie levého ramene. DoSlo b&adm 48 hodin k W§erpani
baterii a bylo nutné cely ICD systém i s elektrogigmenit za novy.

Kumulace vyboji: VétSina gistroji je schopna na jednu detekovanou maligni
dysrytmii v gfipadt nedsgsné terapie udit az 6 maximalnich vybdjv rad za sebou.
Pokud je detekovana nova epizoda maligni dysrytrelé situace se e opakovat.
Ke kumulaci vyboj dochazi @ frekventnich epizodach komorovych dysrytmii,
takzvanych arytmickych baich ( vyskyt vice nez 3 epizod maligni arytmie za 2
hodin ), které typicky vznikaji ip iontové dysbalanci, progresi ischemie myokardu,
nebo srdéniho selhani. Jejichiigina vSak také nemusi byt obj&ea. V €chto
piipadech jgeSenim hospitalizace nemocného a naslednd stabilstavu vedouci ke
snizeni frekvence epizod komorovych tachykarddhd neasgji dosahneme,
kontrolou vnitniho prostedi, terapii ischemie a selhani myokardu a saejro
antiarytmiky (15,22,5,32,7). V naSem souboru jsraenamenali arytmickou béuu

18 nemocnych (10%) s minimé&ld a maximald 7 atakami na jednoho pacienta. Ve
dvou gipadech byla arytmicka b#ei projevem terminalniho srél@ho selhani
s naslednym amrtim. U ostatnich nemocnych jsme stakilizovali pomoci vySe
uvedenych krok (25). Jinym, bohuzel ro¢d ¢astym divodem kumulace ICD
vyboji byva nevhodna terapie, rfédgad pro fibrilaci sini s rychlou odpésli komor,
nebo sinusovou tachykardii, kdyipvysoké frekvenci komor ijstroj opakovaé
povaZuje situaci za novou epizodu maligni dysrytfniz vyse ).

Srde¢ni selhani: Piimérna ejekni frakce u souboru nasSich nemocnych se shoduje
s literarnimi Udaji a je 38+-14%33,34).To je také dvodem pr@ velka ¢ast naSich
nemocnych trpi nejenom malignimi dysrytmiemi, &estym dominujicim klinickym
piiznakem je levostranna sk insuficience. Vysétlujici je i skuténost, Ze u
pacienti s ,nemocnym srdcem* zabranime implantaci ICD n#&béykardické smrti,
ale i srdeéni bradykardii a zastav Vycerpanému srdci tedy nezbyva jina moznost
ukortit svoji ¢innost, nez progrese skaiého selhani s elektromechanickou disociaci
v zawru. Terminalni srdani selhani je také n&gsgjSi péicinou amrti nemocnych

s ICD (35). Pé& o naSe nemocné se vtomtoéamnijak neliSi od Bzné terapie
srde&niho selhéni. Srdai selhani bylo zakladnifiginou umrti u 84% zemelych

v naSem souboru. Ro¥h s progresi srdaiho selhani u nasSich paciérgledujeme
jednoznény trend k roz§eni jednodutinovych komorovych ICD na dvoudutinové,
nebo biventrikularni fistroje i reimplantaci.
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Nutnost doprovodné antiarytmické terapie: Jiz diive byla zmigna nevhodnost
terapie malignich dysrytmii antiarytmiky, zejménpacient s ICHS. Na druhé stran
se bez antiarytmické farmakoterapie u nasich negudca ICD neobejdeme. tdodi

je rekolik. Antiarytmika sice nesnizuji riziko NSS, ateohou snizit péet epizod
malignich komorovych dysrytmii a tak redukovat ékvenci terapii z ICD, detrg
vyboji a zpomalit tak depleci bateriitiptroje, nehledl na zlepSeni kvality Zivota
pacienti. Jinym divodem podavani antiarytmik jsou nevhodné terapi® I@ro
paroxysmy fibrilace sini s rychlou odpmkt komor, kdy @sobeni leku zpomali
srde&ni frekvenci pod hranici detekcerigtroje. Nefastji pouzivanym lékem je
amiodaron, jehoz efekt na redukcicpoepizod komorovych dysrytmii byl opakowan
prokazan. Druhou frekventnpouzivanou |ékovou skupinou jsou betablokatory pro
efekt antiarytmicky, ale i pro iffznivy dopad na terapii srdeiho selhani (35).
Doprovodna antiarytmicka terapie ja tak stale meuil sodasti l&€by 50-60%
pacienti s implantovanycm ICD. Vzhledem k moZznosti oviimhdefibrilainiho prahu
antiarytmiky, by vSak kazda zma chronické antiarytmické terapieélan byt
provadna s ¥domim a souhlasem implantujiciho centra (21,32,38)0

Komplikace vzacné:Mezi tyto pati infekce kapsy, nebo elektrodového systému ICD,
ktera se vyskytuje podobrjako u kardiostimulatdr ve zhruba 3% (26,6), porucha
softwaru, nebo mechanické poruSeni komponent IG&¢kse vyskytuji ménnez v
1% pipadi (30). V naSem souboru nemocnych doSlo k infekdD I18/stému u 3
pacienti. Ve dvou pipadech byla usina konzervativni terapie antibiotiky, pouze
v jednom pipact jsme byli nuceni ICD systém explantovat a po ce#to Fel&eni
antibiotiky podle citlivosti provést implantaci kantralateralni stranhrudniku.

NejcéastéjSi otazky spojené s ICD terapii:

Pouziti elektrokauterizace @i opera¢nich zakrocich u pacienta s ICD Pouzivani
elektrokauteru vésné blizkosti ICD mize vést pistroj k faleSné detekci maligni
dysrytmie a udleni nevhodné terapie. Pokud je elektrokauter \erdét pistroje vice
nez 15cm a jednotlivé aplikace do tkanegesahuji dobu 3s je riziko nevhodné
terapie velmi nizké.#@sto ¥tSina vyrobé doporwuje @i provadni zakroki na hrudi
piistroj da&asré reprogramaci wadit z¢innosti. Po dobu wazeni pistroje z¢innosti
vSak musi byt pacient trvale monitorovan, proto¥eptipadna spontarnvznikla
maligni arytmie nebyla z ICD ¢éna. (19,39,40)

Interference s elektromagnetickym polem (EMP) V literature jsou popsany
piipady udleni nevhodné terapie, nebo naopak inhibice terlpd pii styku se
siinym EMP . Silné EMP vznika v blizkosti elektricksvdecky, transformatar
vysokého nagti, indul¢nich peci, silnych zvukovych reprodukioapod. (46,20) O
téchto rizicich jsou nemocni plév¢ informovani ged propusnim z nemocnice.
Pouzivani BZznych elektrickych spébict neni nijak omezeno. \ffpack uzivani
mobilniho telefonu se dopatuje nemocnym telefonovani k&etinou vzdale§si od
pristroje, tak aby vzdalenost telefonu od implantdgla alespé 20cm. K nejvySsi
mite interference dochazitiphlaSeni mobilniho telefonu do &itnebo &sné pied
prijetim prichdzejiciho hovoru. UloZeni telefonu v ndprsnideap blizkosti ICD je
proto nevhodné i vifjpadt , Ze nemocny zrovna akti¥metelefonuje(29,16).

Rizeni motorovych vozidel V Ceské republice neexistuje pravni norma, ktera tuy tu
problematiku upravovala. £¢hto divodi pouzivame dopotieni shodna sipdpisy
v USA a zéapadni Evr@p Podle doporteni platnych v USA se paciémh s ICD
neumo#uje provadt funkci profesionalnihcridice, plati pro & i zakaz vesSkeré
pilotaZe letadel §etrg osobnich a sportovnich. V soukromém Zijetvhodné omezit
fizeni automobilu po implantaci ICD na 3-&stai, nebo do prvni klinické arytmicke
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epizody konkrétniho pacienta. Pokud jsou dysrytméenocného hemodynamicky
tolerované a nedochazfimich k bez¢édomi, mize se takovy pacientcastnit jako
fidi¢ silniéniho provozu. U pacieat kde prokhla implantace ICD zidroda primarni
prevence NSS, tedy profylakticky, nejsou omezeiitfzeni motorovych vozidel
Zadna. (46,33,13). dkteré nedavné praceipesly zjiseni, Zze i v zemich, kde nositelé
ICD tidi dopravni prosedky bez omezeni nebyl zaznamenagchto pacient vyssSi
pocet dopravnich nehod oprotitpnéru. (1). V naSem souboru jsme nezaznamenali
Zadnou dopravni nehodu v niz by biinpym (tastnikem nositel ICD.

Moznost ohrozeni druhych osob ICD vybojemMaximalni energie vyboje ICD se
podle vyrobce pohybuji do 40J. Jedna se tedy o jvybwhonasobh nizsi, nez je
béZzne pouzivan v zevni defibrilaci malignich dysrytmilaximalni tok defibril&ni
energie se &e mezi @istrojem umisinym v podkozni kapse a vinutim uloZzenym
v hrotu pravé srdmi komory a neohrozuje tak osobyégré blizkosti pacienta,
piipadre resuscitujici zachrance. (46,29,16 )

Zivotnost pristroja : Minimalni Zivotnost garantovan&téinou vyrobé je 3 roky,
nebo udlenych 100 vybaj o maximalni energii. V redlném Zzivotse Zivotnost
pristroji pohybuje okolo 5 let. Pravidelnymi kontrolami IgBme schopni zjistit
postupnou depleci baterii ICD a indikovat paciektaymeéné pristroje. Vynena se
provadi i v gipadt, Ze po celou dobu od prvni implantace ICD slepacient Zadnou
maligni dysrytmii s nutnosti ICD terapie. Na veatkysouborech pacienbylo totiz
zjisteno, Ze najastjSi vyskyt epizod malignich dysrytmii je v prvnichésicich po
implantaci, a k dalSimu vrcholu v o epizod dochazi po zhruba 4-5 letech. ZvIastni
postaveni ve skup#nlCD pacient maji nemocni po praéthné olkthové zastayv na
podklad maligni dysrytmie, u kterych vSak nebylo zji# organické srdmi
onemocgni. Jsou spiSe nositeli, nez uZivateli ICD a rekaesarytmické epizody se
v pribéhu prvniho pistroje vyskytne u necelych 50% z nich. (29,16,41)

Nahla srdeini smrt u pacienti s ICD: Pxi spravné funkci ICD by ne#éta nastat
arytmickd NSS. Nahlou sréiei smrt z jinych picin ( plicni embolie, ruptura
myokardu, akutni srdai selhani ...) fistroj samogejmé neovlivni. Vyjime&né pri
kumulaci nepiznivych okolnosti, jako jsou akutni ischemie, mré dysbalance, vliv
katecholamifi apod. se rie stat, Ze ifistroj i @i spravné funkci arytmii neukaén a

k NSS dojde. V naSem souboru nebyla zaznamenams 2éahla arytmicka srdei
smrt.

Nemocny s ICD s probihajici maligni dysrytmii:P¥i spravné funkci fistroje dojde

v praibéhu 10-30 sekund k @teni terapie. Pokud probihd maligni dysrytmie
s bez¢domim a k udeni elektrické terapie nedojde mohou byt v zasha@ priciny.
1.Porucha fistroje, nebo detekce. 2. Probihajici maligni dysiy vycerpala jiz
vSechny terapie ICD a nebyla @Sps terminovana. Ve vSechédhto pgipadech
postupujeme tak, jako bychontié pacienta bez ICD (46,29).

Moznost akutniho zastaveni opakovanych nevhodnychkerapii ICD: V urgentni
situaci, kdy neni moZnost uZziti specidlniho ICD gremnatoru a pacient trpi
opakovanymi vyboji uélovanymi nevhodé na zaklad zjevné poruchy senzingu
pristroje, nebo monitorované probihajici supraveunltéitni tachykardie ( n&pstji
fibrilace sini ) je mozné dalSi terapie zastavitopenim magnetu natki v misg
implantovaného ICD. Po dobuigobeni magnetu jsou é&sré inhibovany vsechny
ICD terapie. V takovémifpadt vSak pacient az do dopraveni na centrum vybavené
specialnim programatorem, nebo do doby odstiarmagnetu musi byt trvale
monitorovan pro riziko vzniku skuteé maligni dysrytmie, ktera by vSak nebyla
adekvats 1écena (46,29,16).
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- Umrti pacienta s ICD: Negasgji picinou smrti u pacietit s ICHS je progrese
srde&niho selhani (17,35). U zéemlych nositel ICD doporégujeme programaci
deaktivovat pistroj k zamezeni ifpadného neZadouciho vyboje happri
patologickém vysébvani. U nemocnych zaelych nahlou smrti, nebo bezecdki
muze odéteni pangti pristroje pomoci ve stanovenifiginy smrti. Vzhledem
k chemickému slozeni bateriitigtroje hrozi exploze ffstroje @i pripadném
zpopelrni €la. Proto ped planovanou kremaci musi bytigiroj z €la zentelého
vynat (44). . Za dobu sledovani (min. 46 dni, max.@@8ii, median 1045 dni ) doslo
v nadem souboru k 24 amrtim ( 13% ). Zadné amiiyleeklasifikovano jako nahléa
arytmicka smrt.

Zavér:

Implantabilni kardiovertery-defibrilatory maji nestapitelné misto v s@asné terapii
malignich komorovych dysrytmii. Vedlgasné reperfuzeipakutnim IM a katetrizéni, ci
chirurgické revaskularizace myokardu jsou vyznamrifgktorem snizujicim riziko NSS u
pacienti s ICHS. U vzacnych, geneticky vazanych onemintnsyndromu dlouhého QT,
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory, hypertiadi kardiomyopatie, nebo Brugadova
syndromu jsou ICD v sekundarni prevenci dokoncén@d (&innou a smysluplnou terapii.
PrestoZze implantace a nasledna arytmickdepgou stale Ukolem implart@ch center,
dochéazi diky zvySujicimu se ga nemocnych s ICD kipsunu pé& snérem k ambulantnim
kardiologim, internistm a praktikim. Vzhledem k multimorbidé nositefi ICD se s nimi ve
své praxi budou vice setkavat i lékastatnich odbornosti. Zé&em lze konstatovat, Ze fgs
vysokou cenu a zia¢ specializovany softwarefigtroji neni @i setkani s nimi filisSny
ostych na migt neba i sebedokonalejSi #aeni tohoto druhu funguje podle jednoduchych
principd, které se negmi.
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Obrazeks. 1: mechanismus defibridaiho vyboje ICD. Defibrilani energie srtuje od
elektrodového vinuti uloZzeného v pravé kadmengrem k vinuti v horni duté Zile a
kovovému pouzdruistroje.
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Obrazeke. 2: Intrakardialni zaznam epizody maligni dysrg@raiterminaci elektrickym
vybojem (ozné&eni CD)
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2. ICD komplikace — specifické rysy ICD terapie

2.1. Fehled nespecifickych a specifickych komplikaci ICRerapie

Za poslednich 30 let doslo k vyznamnému technokggia pokroku ve vyvoji ICD.
V sowasnosti jsou k dispozicitistroje, schopné vicezénové detekce (bradykardiemalni
frekvence, komorova tachykardie, rychla komoroéhy&ardie, fibrilace komor), stupvité
terapie (antibradykardickd stimulace, antitachylcd@ stimulace, synchronizovana
kardioverze, synchronizovana defibrilace) a jsdentetricky pl programovatelné. Jejich
hmotnost se pohybuje kolem 90 g a objem mezi 40 erB3, coZz umaiije submuskularni
nebo subkutanni implantaci v levé pektoralni kigjin

Elektrodové systémy jsou endovazdlni a jejich imfzlee je prakticky totozna s
postupy znamymi z trvalé kardiostimulace Periop@ranortalita je menSi nez 1% (34).
Pristroje téZ schopny nahravat intrakardialni zdznahy€kolika desitek epizod &&nych
arytmii, coZz umoiiuje presrgjSi analyzu pibéhu a charakteru malignich arytmii, u nichz
doSlo k intervenci z ICD. U nemocnych s poruchotevpdniho systému na darovni
sinoatrialniho, nebo atrioventrikularniho uzlu jaugivano ICD s moznosti DDD stimulace a
v uritych piipadech i lepSich moznosti rozliSeni supraventiikiith a komorovych arytmii.
U pacient se srdénim selhanim, poruchou nitrokomorového vedeni sllprzenim QRS
komplexu a prokazanou dyssynchronii kontrakcgn devé komory jsou implantovany
pristroje s moznosti biventrikularni stimulace v ramesynchronizéni terapie (35,36).
DalSim vyvojovym trendem je dalkové monitorovanstéymi v domacim progedi pomoci
bezdratového fignosu GSM siti, které umiZje snizit frekvenci ambulantnich kontrola a
dokaze ¢as odhalit pipadnou poruchu ICD, nebo elektrodového systému.

Pres vesSkery pokrok technologii a implaimtatechniky jsou stale ICD spojenyadou
komplikaci. Ty mohou byt nespecifické a ICD spetié.

Mezi nespecifické komplikace ICD terapie pat obecné problémy souvisejici s
chirurgickou i kardiologickou ¢asti implantace ifstroje, problémy s trvanlivosti a
spolehlivosti pouzitého materialufipadre progrese zakladniho onemeon srdce. Tyto
komplikace nemajiifimou souvislost s funkci ICD. Ramezi ré:

» krvaceni a serdzni vypotky- vyskyt hematorn a seromi v oblasti kapsy ICD,
vedoucich k nutnosti chirurgické revize je podobigko pi implantacich
kardiostimulatol a je v literatie uvaén v rozmezi 2 - 3,4% (37,38).

* trombdza Zilniho systémurovrez pati k vzacnym komplikacim, které se vyskytuji v
meére nez 0,5% fipad (38).

e sten6za Zzilniho retiSté v dlouhodobém sledovani po implantaci elektrod je
piekvapiw vysoka, byla zji&na u 7% pipad (39).

* infekce ICD systémuje zavaznym problémem, ktery je indikaci k extrgktstroje i
elektrod ve wtSin¢ pripadi. Tato komplikace se podléanych pramei vyskytuje v
2-8% pipadi (40,41,42).

» dysfunkce ICD, nebo elektrodje u sodasnych transvenoznich systigmzacna a
vyskytuje se od 2% do 3,6% (42,43)

» zvySeni stimul&niho, nebo defibrilaéniho prahu po implantaci s nutnosti revize
systému je popisovano aZz u 1,7% nemocnych (38).
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Specifickymi komplikacemi ICD rozumime ty problémy, které se objevii p
implantaci a sledovani paciénta @imo souviseji s detéki, stimul&ni, antitachykardickou
a defibril&ni funkci gistroji. Setkavame se sc¢kterymi novymi a mélo znamymi
komplikacemi, které vyzaduji specializovany diagitky a |&ebny gistup. Mezi specifické
komplikace pat:

Nevhodna terapie. Jedna se o tbec nefastjSi specifickou komplikaci, kterou
literatura udava od 7% az do 30% (38,40,44,45)st®je jsou konstruovany tak, aby
rozpoznaly a l&ly maligni arytmie s co nejvysSi senzitivitou, yjini slovy, Zadna maligni
arytmie by nertla ziistat nepoznana a nééha. V sotiasné dob se senzitivita ICD pohybuje
okolo 98% - 100% (46). Tato vysoka schopnost sgFrd&iby malignich arytmii s sebou nese
i zvySené riziko faleSné detekce ostatnich “bemighiporuch rytmu a jejich nasledné
nevhodné terapie antitachykardickou stimulaci, nkkd vyboji. Specificita ICD terapie se
pohybuje okolo 83% (46). Nevhodna terapie vedehkaseni kvality Zivota nemocnych, kite
¢asto vnimaji bolestivé ICD vybojgiplném wdomi, dale urychluje werpani baterii ICD a
zkracuje tak jeho Zivotnost a v neposlediaick muze byt i Zivot ohroZujici svym
proarytmickym fisobenim (45,47). N&sgjSi péicinou nevhodné terapie jsou
supraventrikularni tachykardie a to zejména filoglasini s rychlou odpé&di komor, dale
flutter sini a u mladSich nemocnych sinusova taafdik [Fi zagzi (45). V mensia jsou
zastoupeny ifpady tzv. nadrrného snimani T viny ( T wave oversenzing ), nebtekte
artefakti ( viz dale ). Snaha zabranit nevhodnym terapigdla k vzniku rozliSovacich
kriterii mezi komorovou a supraventrikularni tachsdii. Tato kriteria se uphagji ve
frekvertni zére komorové tachykardie, tedy v pasmu, kde lzekavat pekryvani frekvence
supraventrikularnich tachykardii s komorovymi.ie® vysoce sofistikované diskrimimd
metody a jejich vzajemnou kombinacistava nevhodnd terapie stéle v feu komplikaci v
dlouhodobém sledovani nemocnych s ICD (45).

Arytmicka ( elektricka ) boure. Arytmicka boue (AB) je dalsi velmicastou
specifickou komplikaci nemocnych s implantovanynDIClednd se o kumulaci epizod
maligni arytmie a je definovana jako vyskyt 3 aevipizod komorové tachykardie, nebo
fibrilace komor v piibéhu 24 hodin (48). V nativnich podminkéach, bez impsaaného ICD,
vede jiZz prvni epizoda maligni arytmiasto k nahlé smrti,ifpadré k setrvalé tachykardii s
naslednou deterioraci &ffu. U skupiny nemocnych s ICD vSak dojde k detekterminaci
maligni arytmie a jsou li fitomny "vhodné podminky” pro arytmickou hidudochazi
opakovag ke vzniku dalSich arytmickych epizodiidny vzniku AB jsou znamy jencasti.
Pati mezi r¢ progrese srdmiho selhani, kdy byva AB terminalnim projevem ladkiho
onemocgni, dale akutni ischémie myokardu sp¢jiéi opakované epizody malignich
arytmii. Jinou picinou miZe byt metabolicky rozvrat a zejména porucha iodtamvnovahy
pii terapii diuretiky. U velk&asti arytmickych boti ( az 50%) vSak jasnou spogjiti pricinu
neodhalime. Bylo prokazano, ze arytmické ilgonejsowasow spojeny s implantaci ICD a
vyskytuji se typicky u nemocnych s velmi nizkou Bk. Zda je AB znakem vysSiho rizika
amrti nemocnych s ICD neni zatim zcela jasné (4809, U nemocnych se AB projevuji
opakovanymi presynkopami a synkopami, kumulaci [G§boji, vyjimené jsou
asymptomatické. Ldba AB je komplexni a zejména &h nemocnych , kde neni nalezen
jednoznény spousici faktoréasto empiricka.

ICD proarytmie. PrestoZe je implantace ICD provfdh s cilem zabranit NSS na
podklad malignich arytmii, mize @istroj sam fsobit proarytmicky, tj. maligni arytmie
indukovat. NejasgjSim typem proarytmie ICD je nevhodna terapie nalkjak faleSné
detekce supraventrikularni arytmie, kterdzm sekvenci stimilantitachykardické stimulace
piipadré vybojem spustit skut@ou komorovou tachykardii, nebo fibrilaci. V litéuée jsou
popsany i fatalni ippady, kdy ICD vyerpal v ramci nevhodné terapie vSechny terapeutické
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sekvence, &etné vyboji, z nichz posledni indukoval fibrilaci komor, ktevdak jiz nebyla
ICD terminovana (38,47). V titych pfipadech mze i Zzna bradykardicka VVI stimulace
ICD puasobit proarytmicky, zejména pokud v kombinaci s koovou extrasystolou vytw¥d
sekvenci "short-long”(51).

Elektromagnetickd interference (EMI). Na rozdil od kardiostimulatdy které i
vystaveni vlivu silné elektromagnetické interferemohou d@asreé inhibovat svoji¢éinnost
vznika u ICD riziko faleSné detekce artefakt nasledného gtbni nevhodné terapie.cRoliv
jsou ICD testovany a chramy wici vlivam béZznych elektrickych spé¢bici a gistroju
dochazi k faleSné detekci artefakzpisobenych EMI zatznych okolnosti- litotrypse,
elektrokauterizace, detektory kovu na letiStichfekiiory magnetickych kad zbozi v
obchodnich domech, silné zvukové reproduktory, afsi).

Zatimco u pacierit po prodélané maligni arytmii je implantace ICD¢lgou prvni
volby, u nemocnych v primarni prevenci, t¢eS€ nikdy maligni arytmii neprodali a
nekteri ani nikdy neprodaji je nutné vzdy zvazovat, zdaipadné komplikace budou
vyvazeny pozitivnim finosem ICD pro pacienta. V souboru padiestiCD jsme sledovali
komplikace, abychom ziskali obraz o jejich realngrskytu na naSem pracovisti.

2.2. Cile, metodika

Cilem sledovani souboru nemocnych s implantovangi bylo popsat komplikace
spojené s ICD terapii, provest rozbor jejidiicim a naslednéheeseni. Klinickym vystupem
tohoto sledovnani jsou dop@eni proieSeni jednotlivych komplikaci popsané podrbbn
v publikovanychelancich.

U vSech paciefitjsme v I€b¢ a sledovani postupovali podle jednotného protakolu
» definovana vysSéeni red implantaci
» provedeni fipadné revaskularizace u paciestiCHS
* implantace ICD
» testovani ICD ped propudni vetne definitivni programace ICD
» sledovani
* analyza epizod arytmii z patnICD a zaznam do databaze

Indikace k implantaci ICD

VSichni pacienti naSeho souboru byli indikavianmplantaci ICD na zakladsowasnych
poznatki o terapii malignich komorovych arytmii a preveN@SS, v souladu s dopatenimi
pracovni skupiny pro Arytmie a trvalou kardiostirmcilCeské kardiologické spalrosti (26).
Nezbytnou sokasti rozhodnuti o indikaci k implantaci ICD byloopedeni klinickych a
pomocnych vySéeni k odhaleni organického stdénho onemoceni jako zakladni fciny
malignich arytmii.

VSichni pacienti podstoupili nasledujici vy&ati:

 RTG srdce + plice

* EKG vySeteni se stanovenim korigovaného QT intervalu (QTajllgp Bazzetovy
formule Echokardiografické vygeni

» Selektivni koronarografii ( spojenou Egadnou revaskularizaci pomoci (PTCA)

» Elektrofyziologické vyséeni

* Programovanou stimulaci komor
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Nemocni s ICHS a moZnosti kardiochirurgické revéskaace byli indikovani
k provedeni aortokoronarniho bypassu. Pokud provéede/Seteni neodhalila patologii a
existovalo dvodné podezni na pitomnost syndromu dlouhého QT intervalu, nebo
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory byla prevedvyseeni:
Odkery krve na piikaz a mutace gérkKCNQ1, HERG, KVNE1, KCNE2
VySeteni srdce magnetickou nuklearni rezonanci

Nemocnym indikovanym k ICD byl implantovan multigramovatelny fistroj s
moznosti vice deteékich pasem pro maligni arytmie a gtaopité terapie vetrg
antitachykardické stimulace (ATP), kardioverze (C&)kardiodefibrilace (CD). VSechny
implantované fistroje byly vybaveny moznosti holterovského uktéidgpizod s pa#ti na 5
- 30 epizod v délce trvani 20 - 30s.

Shrnuti nasledujicich bagrehledré ukazuji tabulky 3 a 4.
Implantace

VSechny implantace na naSem pracovisti phbp transvenoznim istupem s
primarni preparaci v. cephalicati Pelsgchu tohoto pistupu byla po fedchozi kanylaci
pouzita v. subclavia. K zavedeni elektrod a im@antiCD byla primara volena leva
podklickovd oblast. Od roku 1994 do roku 1999 byly impladiny gistroje do
submuskularni kapsy pod m. pectoralis major, odurd®99 jiz byla wtSina istroju
umistna subkutéd® nad fascii m. pectoralis major. VSechny ICD systémely elektricky
aktivni kovové pouzdro ICD ( tzv. active can ) dybyzity tripolarni, nebo kvadrupolarni
elektrody, jejichz konec byl umist v hrotu pravé komory. S rozvojem implantaci ICD s
DDD stimulaci byly uzity navic sové bipolarni elektrody umisté do ouska pravé sin Po
umisgni elektrod do zvyklych pozic jsme prowdidtestovani elektrickych paramétrZa
uspokojivé byly povazovany hodnoty:

 Komorova elektroda - stimutai prah pod 2,0V, amplituda R viny nad 5mV,

stimulaini odpor pod 1000 Ohim a defibril&ni odpor v rozmezi 20-100 Ofim

» Sinova elektroda - stimuéai prah pod 2,0 V, amplituda P viny nad 1,5 mV, @mdgo

1000 Ohni ( podle doporé&eni vyrobce ).

U komorovych i giovych elektrod jsme vzdy testovali, zda maximahndej ( 9V )
nevede ke stimulaci nervus phrenicus. Pokud byipéené hodnoty uspokojivé provedli
jsme napojeni ICD na elektrody a celé&ieni zopakovali s istrojem uloZzenym v
subpektoralni-submuskularni kapse. Mlghu implantace byla u vSech pacient kratké
intravendzni anestezii provedena 2x indukce fibél&komor s testovanim vyboje o 10J
nizSim nez byla maximalni kapacitégiroje ( 20-29J ). Od roku 2008 byla jiz testoviara
jedna indukce. V fipact neefektivniho testovaciho vyboje byly provay nasledné kroky:

e zmena polarity vyboje mezi pravou komorou, ICD &padré vinutim v horni duté

Zile u gistroji vybavenych kvadripolarnim elektrodovym systémem

* zmeéna polohy defibrilani elektrody s umighim do septalni pozice

» pridani endovazalni SVC elektrody tigiroja s tripolarnim elektrodovym systémem

» pridani podkozni defibrikni elektrody ( tzv. subkutanni patch )

Po stru z rany na mikrobiologickou kultivaci byl provedevyplach antibiotikem a
nasledna sutura rany po anatomickych vrstvach. ifdRédonova drenu zaviselo narmi
krvaceni z okrdj rany. U submuskularnich implantaci byla drenaZjawzdy.

U pacient, kde byla provéagha reimplantace pro EOL, bylo po odpojefi@dniho ICD
vzdy provedeno gteni odporu, stimutaiho prahu a amplitudy snimaného signalu vlastniho
QRS komplexu, tak aby bylo vyléeno poskozenitwodni elektrody. Teprve poté byl
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napojen pistroj novy. S reimplantovanym ICD byl provedentgst defibrilace s vybojem o
10J niz§im neZz maximunftiptroje.

Testovani ICD pred propusi€nim

Az do roku 2004 byli fed propu&nim z nemocnice vSichni pacienti podrobeni jedné
indukci fibrilace komor v intravendzni analgosedadiestovanim vyboje o 10J nizSim, nez
maximalni kapacita fistroje. V pipad® hemodynamicky tolerovanych komorovych
tachykardii znamych z dokumentace, neldedphozi programované stimulace komor byla
provadna indukce dchto tachykardii pomoci extrastiniut ICD s cilem otestovat moznosti
antitachykardické stimulace. Od roku 2004 jiz induknaligni arytmie ped propu&nim
neprovadime, provedena je pouze kontrola par@metr
U vSech pacieritbyly nasleds programovany tyto parametry:

e zOna komoroveé tachykardie 140 - 170/min

» zobna fibrilace komor 200 - 222/min

e zOna rychlé komorové tachykardie kigmac vice KT o 6zné frekvenci

o kriterium nahlého zgtku s minimélni skokovou ztnou RR intervalu 100ms

» kriterium stability s maximalni oscilaci RR intelu&85-50ms

» morfologick& diskriminace pouze do monitorovacikice

e ATP do zény KT, pipadré rychlé KT, vzdy alesppo 3 sekvencich, se zkracujici
se délkou cyklu u nasledujici sekvencéipadré otestovanadinna forma ATP)

* CV vyboje do zony KT a rychlé KT se zvysujici sergii

* maximalni CD vyboje do zény fibrilace komor

» antibradykardicka VVI, DDD , CRT stimulace dle f&i pacienta

* R funkce ( frekvedni prizpisobeni stimulace ) dle geb pacienta

* nastaveni pasti ICD pro holtering a vymazani@dchozich informaci

Sledovani paciendi po propusgni

e Za mesic po propushi byla u vSech nemocnych provedena kontrola Kgtho stavu
a ICD. Dalsi kontroly byly nasledmplanovany v 3 - 6 #sicnich intervalech, podle
stavu pacienta. U paciéntvybavenych domacim monitorovacimftizanim byly
kontroly protazena az nadmi intervaly. Ri obtizich byly provaény kontroly podle
aktualni pateby nemocnych. iPkazdé kontrole byla odebrana anamnéza tykajici se
pitipadnych malignich arytmii:
* presynkopa, synkopa
* palpitace
e vyboj ICD
U vSech pacieiit byla standardh provedena interogaceftigtroje a zmieny zakladni
parametry:
e amplituda R viny
* stimul&ni odpor
* stimul&ni prah
* napti baterii
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Dale byla odé&tena panst’ ICD k hodnoceni fipadnych epizod malignich arytmii. Po

provedeni kontroly byla obnovena kapacita holtekgeb funkci a nastavena moznost nového
ukladani dat.

Analyza epizod malignich arytmii

V ptipact epizody, nebo epizod malignich arytmii v p@imCD byla provedena

kontrola intrakardidlniho zaznamu EKG vy$gicim |ékdem, ktery potvrdil, fipadrg
revidoval informace z holterovskych funkci. VSechepizody, ¥etre¢ nevhodnych terapii,
nebo vnimani artefaktbyly zaznamenany do pivacové databaze s datentepnymcéasem,
frekvenci a typem epizody a dophry o ziskané anamnestické udaje. ifipad zjisteni
nevhodné terapie byly provedeny nasledujici krokydvenci recidivy. Reprogramovani ICD
diskriminanich parametr.

zvySeni detedni zény pro komorovou tachykardii az na 170/min

prodlouzeni detekihocasu tachykardie az na 100-150 QRS komijplex

zpisréni kriteria nahlého z@tku u sinusové tachykardie az na 150ms

zpiisreni kriteria stability zejména u fibrilaci sini ad B5ms

u peistroja vybavenych morfologickou diskriminaci intrakarditdo EKG byla tato
funkce aktivovana

v rdmci doprovodné farmakoterapie jsme do medikpiddali betablokator, nebo
amiodaron, fpadreé akcentovali davky, tam, kde jiz bylaia zavedena.

Nemocné se symptomatickou arytmickou iojsme hospitalizovali. Prvni snahou bylo
odhalit gicinu kumulace arytmickych epizod a odstranit vSecpiigadné proarytmie. Byly
provedeny nasledujici kroky:

Uprava vnitniho prostedi se substituci ioftzejména kalia a magnesia

parenteralni terapie sréfgho selhani, tam, kde dominovaly jehitzpaky

u nemocnych s akutni ischémii byla provedena relaagrafie s pokusem o
revaskularizaci, ktypouze paliativni

vSem nemocnym byly podavany peroralni benzodiagepioilem sedace a snizeni
stresové reakce

u pacient, kde dochazelo k recidivam epizod komorovych aifytra hospitalizace
byla programovana nucena stimulace 90-100/min z ICpodle hemodynamickeé
odpowdi ) s cilem stabilizovat srdei rytmus, sniZit disperzitu repolartra faze
myokardu a tim snizit get arytmickych pihod

u pacient, kde nebyla odhalena jednozna gicina arytmické bote byla zahajena
parenterdlni antiarytmicka terapie amiodaronemweea@z 2400mg na den

u nemocnych, dosud amiodaronem tetd§ch byla provedena saturace organismu
v davce 11-13g, s udrZzovaci davkou 1400mg dydnpacieni jiz diive amiodaronem
lé¢enych byla zvySena celkova udrZzovaci davka na 280§adns

nemocné, kié nereagovali na antiarytmickou terapie jsme refeliok provedeni
radiofrekverini ablace KT s cilem sniZietnost, nebo zclea odstranit symptomatické
tachykardie, kterymi se AB projevovala .

u nemocnych s asymptomatickou arytmickouib@uoctlanou mimo nemocnici jsme
peroralié akcentovali antiarytmickou terapii, vySe uvedergpasobem.

Pri imrti nemocnych, ke kterym nedoSlo na naSem pidtigsme zjifovali zpisob a

pricinu umrti, Letrg odeteni pandti z explantovanéhoifstroje v dostupnychifpadech.
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Zpracovani dat
Deskriptivni analyza dat

Za elem deskriptivniho popisu analyzovaného souborciep# byly vytvoreny
piehledové tabulky a statistické grafy. Pro jednétlprongnné byly vypdteny zakladni
statistické ukazatele: median,ap®r, sd, minimum a maximum pro spojité parametry a
frekvence vyskytu kategorii v jednotlivych skupihapacient a relativni ¢cetnosti pro
kategorialni a binomicka data. Pro vizualizaci loglly pouzity standardni typy statistickych
grafi a to sloupcové diagramy, pie-charty a box-whisghlaty zobrazujici median jako
parametr $edu doplgny o odhad 75% a 95% kvantilu.

Analyza geziti

Analyza peziti byla zpracovana standardni metodou KaplareManalyzy. ReZiti
pacieni bylo hodnoceno od data implantace k datu umrtorlkedatu posledniho znamého
Udaje o peziti pacienta. Pacienti Kienezenteli v praibéhu follow-up byli censorovani k datu
posledniho zji$ného Udaje oieZiti.

Pro srovnaniipziti dvou skupin pacieintbyl pouZit log-rank test. Vzhledem k délce
follow-up sledovanych pacielhinebylo mozné stanovit mediarbegiti celého souboru a byly
limitovany moznosti vicerozénného modelovaniipzivani pacierit

Testove statistiky

Pri statistickém srovnavani dat byl respektovan tgplaZzeni hodnot. Pro ¢ieni
normality rozloZeni spojitych hodnot byly pouZigsty Kolmogorov-Smirnov test a Shapiro-
Wilk's W test. Pokud byla potvrzena normalita r@eoi, byly aplikovany standardni
parametrické testy (neparovy t-test pro srovnaoidwezavislych vyra). V pripad, Ze byla
zamitnuta hypotéza normalniho rozloZzeni hodnot lpgyzity testy neparametrické (Mann-
Whitney U test). R srovnavani vice vyra hodnot byla pouzita metoda ANOVA nebo jeji
neparametricka alternativa Kruskal-Wallis ANOVA tipact Ze nebyly splény predpoklady
pro pouZziti parametrické techniky ANOVA (normalitezloZzeni hodnot, homogenita
rozptyta).

Ri srovnani kategoridlnich dat byla aplikovana ssaddi analyza kontingé&nich
tabulek. Srovnani bylo provedeno standardnim chasg testem, vifpad malého poétu
pacienfi byly vypaity provedeny optimalizovanym M-L Chi-square testem.

Hladina vyznamnosti statistickych tést
VSechny pouzité statistické testy byly oboarshé a byly hodnoceny na hlaglin
vyznamnostbo=5%.

Prezivani ICD pacienti

U naSeho souboru nemocnych s ICD jsme skddoelkovou mortalitu, dale umrti
kardialniho a nekardialnihoapodu. U Umrti kardialniho qwodu jsme zjigovali, zda se
jednalo o nahla umrti, nebo progresi zakladnihcetsitio onemocéni. U nemocnych
zentelych mimo nemocnici, kde nebylo moZzno zjistit begfedni Fic¢inu a okolnosti smrti
jsme umrti hodnotili jako nahle.
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Tabulkag.3: Zakladni nastaveni

Detekce

ICD

Terapie

frekvenéni intervaly od 140 - 150/min v zGnpro VT ATP
pro VT e nxCV
* min 1x CD
frekvenéni intervaly od 200 - 217/min v zanpro VF |« 5-7x CD
pro VF
kritérium nahlého 100 ms
zakatku
kritérium stability 50 ms

legenda: VT - komorova tachykardie, VF - fibrildaamor, ATP - antitachykardicka
stimulace, CV - kardioverze (zlomkovy vyboj), Clefibrilace (plny vyboj)

Tabulkac.4: Protokol implantace a postimpla@iého sledovani

implantace elektrody

e stimul&ni prah pod 2V
* Rvlna>5mV

» stim. impedance 1000Q

* kontrola ICD (R vina,
stim. prah, stim.
impedance)

defibrila éni prah

« 2x terminace FK vybojem o
10 J pod max.

» Sokova impedance 30 - 1@D

e indukce fibrilace
komor, detekce a
terminace vybojem o 10
J nizSim nez max.

anamnéza

fyzikalni vys.
kontrola ICD (R vina,
stim. prah, stim.
impedance)

Vypis z parntti
analyzanahranych
epizod
piipadnaiprava
programu ICD
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2.3 Specifické komplikace terapie implantabilnimi lardiovertery defibrilatory (p wvodni
publikovana prace)

K¥ivan L., Kozak M., Sepsi M., Svobodnik A., Spinar J
Specifické komplikace terapie implantabilnimi kardiovertery defibrilatory
Cas.Lékges.,2004;143:521-525

Souhrn: S rozvojem implantabilnich kardioventedefibrilatorti v 1é&¢b¢ malignich dysrytmii
doSlo i ke vzniku novych komplikaci, specifickychoptuto terapii. Pdt mezi & zejména
nevhodna terapie, arytmické dewa proarytmické gsobeni pistroja.

Cil: . Cilem prace bylo popsat specifické komplikas®uboru nemocnych s implantovanym
ICD, analyzovat jejich fi¢iny, zjistit, zda maji prognosticky vyznam pro daldsud
nemocného a stanovit dopdeni pro jejichieSeni.

Soubor: 138 pacient s implantovanym ICD v letech 1994-2001. Mediardsi&éni 47,35
meésice. Piimérna ejekni frakce levé komory byla 38 +-14% a 71% nemaobnfrpslo
ICHS.

Vysledky: Celkem bylo zaznamenano 2490 epizod dysrytmigéhe t1490 hodnotitelnych.
terapie byla fibrilace sini s rychlou odgoV komor v 68%, flutter sini v 13% a sinusova
tachykardie v 11%. Po terapeutické intervengstalo 65% pacieit bez dalSi recidivy
nevhodné terapie. Zavaznou komplikaci byl vyskyt @8tmickych bod u 19 pacieri.
Epizody arytmickych baii byly vyhrad@ komorové tachykardie (p<0.004) &epivani
pacientt po prod¢lané arytmické baii bylo signifikantré nizSi (p<0.05). Rizikové znaky
kardialniho ¢ekavaného umrti jsouck > 66 let, ejekni frakce LK < 35% a pradna
arytmicka bowe. Autai predkladaji doporéeni proreSeni najastjSich komplikaci.

Kli éova slova implantabilni kardiovertery-defibrilatory, nevhuodl terapie, arytmicka boel
proarytmie

Summary: Using implantable cardioverter-defibrillators nedatment of malignant ventricular
arrhythmias revealed new complications specificthis therapy. Inappropriate therapy,
arrhythmic storm and device related proarrhythmielobhg to the most significant
complications.

Objectives: The authors describe specific complications graup of ICD patients, analyse
their etiology and prognostic value. There are somsemmendations for the management of
specific complications.

Patients: 138 consecutive patients underwent ICD implaotabietween 1994-2001. Median
follow-up was 47,35 months. Average left ventricudgection fraction was 38+-14% and
71% of patients suffered from coronary artery disea

Results: From the total of 2490 arrhythmic epizodes 149Gewevaluated in detail. 253
epizodes (17%) were clasified as inappropriate afner The most common etiology of
inappropriate therapy were atrial fibrillation witapid ventricular response 68%, atrial
flutter 13% and sinus tachycardia 11%. After therapeutic intervention 65% of them
remained free of inappropriate therapy. There v88errhythmic storms in 19 patients as
another serious complication. All the observedhghmic epizodes were ventricular
tachycardias (p<0.04). Patients with arrhythmicrmatan history had signifficantly lower
survival (p<0,05). The risk factors of cardiac sodden death were : age > 66 years, left
ventricular ejection fraction < 35% and arrhythnstorm history. The authors present
recommendations for the treatment of the most comspecific ICD complications.
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Key words: implantable cardioverter-defibrillators, inapprape therapy, arrhythmic storm,
proarrhythmia

Uvod:

Ro¢ni vyskyt nahlé srdmi smrti (NSS) se ve vyslych zemich pohybuje okolo 2.500
piipadi na 1 milion obyvatel. Je znamo Ze az 85% vSech SRisobeno maligni arytmii,
tedy komorovou tachykardii, nebo fibrilaci komoremocni s vysokym rizikem NSS jsou
dnes na zakladvelkych multicentrickych k&eni pomoci implantabilnich kardioverier
defibrilatora (ICD) (1,2,3,4). Sotasné pistroje dokazi nejenom stimulovat aélidterapii
vysokovoltaznim vybojem, ale mohou pomoci diskriaiirich algoritnii rozliSit vice zon
tachydysrytmii a naslednpouzit Gzn¢ agresivni ( tzv. stupvitou) terapii. S rozvojem
implantaci ICD doSlo ke vznikuékterych komplikaci specifickych pro tuto terapiidéive
neznamych, jako jsou nevhodna terapie, arytmickdiehoci proarytmické gsobeni ICD.
Nevhodnou terapii ozdajeme stav, kdy ICD udi vyboj, nebo antitachykardickou stimulaci
na zaklad faleSné detekce supraventrikularni tachykardiartefakfi, které mylg povazuje
za maligni dysrytmii (5). Stavy , kdy dochazi kemulaci skuténych epizod malignich
dysrytmii v p&tu vysSim nez 3 za 24 hodin oZogeme jako arytmickou bdu(6). O ICD
proarytmii hovdime v @gipad malignich dysrytmii zfisobenych c¢innosti ICD
(antibradykardickou, antitachykardickou stimula&ipadré nevhodnou terapii).

Cile:

Cilem prace bylo popsat specifické komplikace \‘obswu nemocnych
s implantovanym ICD, analyzovat jejickriginy, zjistit, zda maji prognosticky vyznam pro
dalSi osud nemocného a stanovit dopenil pro jejichreSeni.

Metodika :

VSichni pacienti naSeho souboru byli indikovani kplantaci ICD na zaklad
sowasnych poznatko terapii malignich komorovych arytmii a preveiN$S, v souladu s
doporienimi pracovni skupiny pro Arytmie a trvalou kastimulaci ceské kardiologicke
spoleénosti (7) . Bi implantaci a naslednpied propu&tnim byla opakovahtestovana funkce
ICD s indukci fibrilace komor. Po proptgt do domaci p#& byli nemocni sledovani
v pravidelnych 3 rsicnich intervalech. # kazdé kontrole byla odebrana anamneza tykajici
se fFipadnych malignich arytmii. Pacienti byli dotazavaa prolghlou presynkopu, nebo
synkopu, palpitace;i vyboj z ICD. Pokud doslo k maligni arytmii zaznandvali jsme, zda
pacient epizodu affpadnou terapii vnimal, nebo ne. U vSech padidntla standardh
provedena interogaceiptroje a zmireny zakladni parametry: Amplituda R viny, stimuia
odpor, stimulani prah a nafii baterii. Dale byla od¢ena pamt’ ICD k hodnoceni
piipadnych epizod malignich arytmii. fipadt epizody, nebo epizod malignich arytmii v
pantti ICD byla provedena kontrola intrakardialnihozeamu EKG VSechny epizody,
véetrg nevhodnych terapii, nebo snimani artafdiktly zaznamenany do pivacové databaze
s datem, fesnymcasem, frekvenci a typem epizody a dépn o ziskané anamnestické
Udaje. Bi zjisteni nevhodnych terapii byla zaznamenatiaipa, gipadré frekvence a zjsob
feSeni. V pipad kumulace ¥tSiho pd@tu epizod maligni arytmie ( arytmické eu) byly
zaznamenany Udaje o vzniku a délce trvani, dale tyaligni arytmie, celkovém ptu epizod
vramci boie, maximalnim p&u epizod /24 hodin, pra¥gdodobném spoudtim
mechanismu a figobu |€by.

Krom¢ komplikaci, které vznikly § implantaci a pi dlouhodobém sledovani jsme
rovreéz analyzovali fi¢inu a zgisoby Umrti u naSich zaelych nemocnych.
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Statistické metody: Ziskana data jsme zpracowedkdptivnimi metodami: median,
pramér, sd, minimum a maximum pro spojité parametry e@k¥ence vyskytu kategorii
v jednotlivych skupinach pacignta relativni¢etnosti pro kategorialni a binomicka data. Déle
byla provedena analyzaqZiti standardni metodou Kaplan-Meier. Pro srovmégZiti dvou
skupin paciernit byl pouZit log-rank test. Pro &keni normality rozloZzeni spojitych hodnot
byly pouzity testy Kolmogorov-Smirnov test a ShapWilk's W test. B srovnavani vice
vybéri hodnot byla pouZita metoda ANOVA nebo jeji nepagtriokd alternativa Kruskal-
Wallis ANOVA. VSechny pouzité statistické testy pybboustranné a byly hodnoceny na
hladirg vyznamnosti=5%

Soubor:

138 po sob jdoucich pacierit pramérného ¥ku 62,0+- 12,27 rak ( s rozgtim 19 -
83 rok); z toho 108 muz a 30 Zen. VSem pacidémh byl na podklad platnych indik&nich
kriterii implantovan v obdobi od X/94 do XII/01 kloverter-defibrilator. Median sledovani
doséahl 47,35 gsice. Pimérna ejekni frakce levé komory (EF LK) byla v naSem soub88u
+-14%. Vyznama postizenou EFLK < 35% &b 57% naSich nemocnych. Hlavni etiologii
malignich arytmii byla ICHS, kterou v naSem soubtypglo 99 pacient (71,7%). U 43%
nemocnych sICD byla fpd implantaci provedena alegpaasténa revaskularizace
koronarnihorecisté. Celkem 16 nemocnych #p dilatujici kardiomyopatii, u 5 pacient
byla zjiS€na arytmogenni dysplazie — kardiomyopatie pravé dgmPro stanoveni této
diagndzy bylo nezbytné potvrzeni nuklearni magheticrezonanci srdce. U 4 paciity!
zjistén syndrom prodlouzeného QT intervalu. Jednomu neéma byl implantovan ICD pro
komorové tachykardie vznikajici pofguichozi néhrad aortélni chlop& pro vyznamnou
aortalni stenézu. U 13 paciénfjsme neprokazali fftomnost strukturalninho srdeiho
onemocgni a etiologie malignich arytmii u niclistava nezndma (viz tab. 1). Celkem u
66,7% nemocnych bylafipimplantaci ICD gitomna v medikaci antiarytmicka terapie.
Zakladni poruchou rytmu vedouci k implantaci ICDiaby predchorobi nejpstji fibrilace
komor, v 46% pipadi. Setrvala komorova tachykardie byla zaznamended pnplantaci u
34% nemocnych.

Vysledky:

Analyza arytmickych epizod: V pbéhu sledovani jsme u vySe uvedeného souboru
zaznamenali celkem 2490 epizod arytmii zachycenyghneti piistroje. Z tohoto celkového
poctu bylo hodnotitelnych 1490 (60 %) epizod arytmiiZ paitu 1490 epizod bylo
klasifikovano 253 epizod (17%) jako nevhodnd texapil237 epizod (83%) jako adekvatni
terapie skuténych malignich komorovych arytmii. Na rozdil otivpdni arytmie, ktera vedla
k implantaci ICD, v piibéhu sledovani byla né&sgjSim typem arytmie komorova
tachykardie v 78% vSech epizod. Fibrilace komor fitao pouha 3% vSech epizod
zaznamenanych v paitn ICD. 70% vSech epizod zaznamenanych v¢anCD nebylo
nemocnymi subjektivh vnimano. 20% epizod nemocni hodnotili jako pafmtanebo
presynkopu. Pouhych 2,5 epizod byl spojeno s plooatou ¥domi. Alespd | rekurenci
arytmie v pfib¢hu sledovani o 99 nemocnych v souboru (71,7%). NejvySstgiaarytmii
byl l1é¢en pomoci antitachykardické stimulace , celkem 1{B&%). Antitachykardick&
stimulace byla nefinna ve 153 fipadech (13%) a musela byt dofia kardioverzi.
Zbyvajicich 979 (87%) epizod bylo ¢Eno &inné pouze antitachykardickou stimulaci.
Kardioverze jako terapie prvni volby byla uzita226 gipadech (15%) ze vSech terapii. 105
epizod arytmii (7%) skatilo spontand jeSg€ pred zahajenim terapie z ICD. Senzitivita
terapie ICD byla 99,7%.
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Specifické komplikace:

Nevhodna terapie: N&stjSi specifickou ICD komplikaci byla nevhodna teeapi
V souboru 138 pacieft byla nevhodna terapie zaznamenana u 49 nemocri3s)(
Z celkového p&tu 1490 hodnocenych epizod se jednalo o 253 aridgmoic piihod (17%).
Vice nez 68% vSech nevhodnych terapii byldsgbeno fibrilaci sini s rychlou odpmi
komor. DalSi nejasgjSi pricinou byl flutter sini ve 13% a sinusova tachykardi@1%
piipadi (viz graf¢. 1). V 55% byla jako nevhodnd terapie uZitatanhiykardicka stimulace,
ktera nebyla nemocnymi subjektivienimana, avsak v 8tipadech (3,1%) vedla ke vzniku
skut&né maligni komorové dysrytmie, tedyigobila proarytmicky. Celkem ve 36%ipach
vnimali pacienti defibrilani vyboj @i plném wdomi. Ve 2 pipadech vedla k \&erpani celé
terapeutické sekvence ICD. Na$tjSim zpisobemieSeni nevhodnych terapii byla v 92
piipadech (35%) kombinovana Zna nastaveni diskrimidaich kriterii ICD ve smyslu
zpiisréni detekce komorové tachykardie (deétekirekvence, deteki ¢as, kriterium stability,
kriterium nahlého z&tku, morfologické kriterium). Druhym nigjsgjSim zpisobemieSeni
byla tato kombinace programovani spojena sénom antiarytmické terapie v 6&ipadech
(26%) a to zavedenim, nebo posilenim medikace lkdeoti rychlé odpodi komor i
fibrilaci sini a ostatnich forem supraventrikui&m arytmii. U pacierit kteri proctlali
nevhodnou terapii z ICD jsme hodnotili vyskyt redoce nevhodné terapie po naSi
terapeutické intervenci. U 17 pacieriB4,7%) doSlo alespok jedné recidi¥, u 9 z &chto
nemocnych ke dima recidivam a u 3 Z¢hto pacient ke ¥em recidivam nevhodné terapie.

Arytmicka boie: Ze 138 nemocnych naseho souboru doslo ke va8larytmickych
boui u 19 pacierit (14%). 63% nemocnych préldlo pouze jednu ataku arytmické teu
37% nemocnych pra@thlo vice epizod. Nejvyssi pet arytmickych boti u jednoho pacienta
byl 7 v pfibéhu sledovani. Minimalni pet epizod maligni arytmie v rAmci jedné belyl 4
a maximalni 120 / 24 hodin. Trvani arytmické t®u naSich nemocnych se pohybovalo od
minimalré 1 dne, do maximail3 dni. Ricinou arytmické bote byla patrd ve 32% pipadi
progrese chronického srieho selhani, v 18% progrese ICHS s akutni negtahilpouze ve
3% dokumentovand iontova nerovnovaha. U 479pguoli arytmickych bok jsme jasnou
pricinu vzniku elektrické nestability neobjevili. Ndbyaznamenan zadny rozdil mezi
vyskytem arytmickych bail v zavislosti na %u nemocnych (p = 0,38), nebo jejich pohlavi
(p = 0,56). Ve skupinemocnych s EF LK < 35% byl zaznamenam vice nendgobny
podil nemocnych s arytmickou boy18% vs 8%). Tento rozdil je na hranici statigéic
vyznamnosti (p = 0,094). Ve skupimemocnych s prathnou arytmickou baii je celkove
piezivani nizsi, nez u paciéntteri arytmickou boii neprodilali. Tento rozdil 36,8% proti
16,8% je statisticky vyznamny (p = 0,042) (viz fgta 2). Ri srovnani typu arytmie
v pribéhu arytmické bote s typem arytmie u nemocnych s rekurenci, avSakabgmické
boue jsme zjistili , Ze epizody vSech arytmickych Holyly komorové tachykardie (p =
0,004). Redeni arytmickych bdi Antiarytmicka terapie byla éména u vice neZt étvrtin
pacienti, u vice nez poloviny byla uzita parenteralni tegd@HS a srdéniho selhani. U 10
nemocnych bylo uzito sedace za hospitalizace déye¥| stimulace z ICD. 3 nemocni byli
akutre revaskularizovani pomoci PTCA a u 2 pacieoyla provedena radiofrekvemi ablace
recidivujicich komorovych tachykardii o frekvencit®5/min a 160/min (viz tabulka?).

Proarytmické jsobeni ICD: Proarytmickéigobeni ICD bylo zjigho ve 2 pipadech
pii uziti antibradykardické stimulace, ve 3gadech antitachykardické stimulace a u 8 epizod
nevhodnych terapii. Zadna z proarytmii nevedlankti) nebo poskozeni nemocného.

Rehospitalizace: 47% paciemasSeho souboru bylo rehospitalizovano pouze jednou

53% nemocnych bylo hospitalizovano opakavannejvice 7 krat za dobu sledovani.
NejcastjSi pricinou rehospitalizace byla progrese chronického ¢arith® selhani ve 40%,
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dale v nezanedbatelném mnoZstvi nevhodnd teraj@ey kdila 9% vSech rehospitalizaci,
nebo arytmicka bae s 15% podilem. Ve skugirs arytmickou boti bylo alespé jednou
rehospitalizovano 74% nemocnych, zatimco ve skuip@z prodlané botie se jednalo 0 16%
nemocnych (p < 0,001).

Umrti: V pribéhu sledovani zetelo 31 nemocnych v nasem souboru (22%) .
rozckleni pacieni do dvou skupin podle igtdniho ¥ku souboru nad 66 a pod 66 let bylo
zZjisténo statisticky vyznamnizsi gezivani pacieritnad 66 let (p = 0,016). Nebyl prokazan
Zzadny vyznamny rozdil mezigZivanim mué a Zen v naSem souboru (p = 0,60). Statisticky
vyznamny byl rovZz hodnocen rozdil vipzivani pacieritrozctlenych do skupin s EF LK >
35% a < 35% v neprosph skupiny s nizsi EF LK (p = 0,017)fiBosuzovani fezivani
v zavislosti na provedené revaskularizaci byl pedkétrend k vySSi umrtnosti u pacieitez
provedené revaskularizace.

Diskuze a doporueni :

Soubor 138 nemocnych s implantovanym ICD smgrnym wkem 62 let, EF LK
38%, kde 78% pacieittvori muzi a hlavni ficinou malignich arytmii je v 71%f#fpadi
ICHS, je svymi parametry srovnatelny se soubory Igdzientt popisovanych v literaie
(8,9,10). T ¢tvrtiny naSich nemocnych &y postiZzeni vice &ncitych tepen. U 23%
nemocnych s ICHS byla provedena kompletni revaskalee a u 20% alespocast&na
revaskularizace koronarnihecisté. Tento fakt s¥déi o snaze zabezgie nejlepsSi mozné
prokrveni myokardu. Provedena revaskularizace jesowasnosti povazovana za
antiarytmicky gistup prvni volby. | kdyZz neni schopna vZdy odstraiziko nahlé srdéni
smrti (neovlivni jiz gitomnou jizvu po IM — arytmicky substrat), odstrahéspa pritomnost
akutni ischemie myokardu jako spatsho faktoru malignich arytmii (1). Doprovodna
antiarytmicka terapie komorovych arytmii byla v datmplantace fitomna u naSich paciant
v 67% pipadi. Nejvice zastoupenym lékem byl amiodaron, ktemn sé&bo v kombinaci
s betablokatorem byl v medikaciimmen u 59% nemocnych s ICD. V liter&unachazime
raizné Udaje o zastoupeni doprovodné antiarytmickapierod 40 do 60% (9,10,). Hlavnim
divodem podavani antiarytmik je redukce supraveunldikich arytmii, zejména fibrilace
sini, v prevenci nevhodné ICD terapie a redukcecepskuténych malignich arytmii, s cilem
zlepSit komfort pacienta a prodlouzit Zivotnost ICD

Nevhodna terapie:

V naSem souboru jsme zaznamenali nevhodnou teuab% pacierit. Nevhodna
terapie tvdila 17% vSech hodnocenych arytmickych epizod. N&vypodil na vzniku
nevhodné terapie &a fibrilace sini v 68%. V literate je udavan vyskyt nevhodné terapie
od 11% do 30%, néastji se vSak pohybuje okolo 18-20%. Adteami Fiznavaji, Ze toto
¢islo je podhodnocené diky starSim itgp ICD, které nemaji moznost hodnocerisiho
poctu intrakardialnich zaznairv pantti (5,11,12,13). Schaer a spol. (13) udava jakoimu
nevhodné terapie v 55% fibrilaci sini, ve 20% agtaupraventrikularni arytmie f€dvidani
nevhodné terapie je velmi obtizné, protoZze pou28% pacient s nevhodnou terapii je'gd
implantaci ICD je zndma anamneza, nebo je induledvatsupraventrikularni tachykardie
(61). Po zavedeni terapeutickych d@pat v naSem soubortigjistétné nevhodné terapii bylo
65% pacient v dalSim sledovani bez rekurence nevhodné terapid4,% doslo alespo
k jedné rekurenci a maximalni ¢ byl 3 rekurence u 3 nemocnych (6%). Rosenqusgtoh
(11) uvadi, zminy programace ICD a zmy antiarytmické terapie u 2/3 nemocnych. U
zbyvajici tetiny nebyl proveden terapeuticky zasah. Schagroh €13) uvadi réni vyskyt
nevhodné terapie ifps programaci a uziti modernich ICD 15%. Velk&jebyl vkladana do
ICD sdvoudutinovou stimulaci a detegkmi algoritmy vyuZivajicimi  snimani
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intrakardialniho zaznamu ze &irBohuzel v provedenych studiich , které srovnawgiskyt
nevhodné terapie a specificitu ICD s jednodutinogadvoudutinovou detekci se ukazalo, ze
neni rozdil ve vyskytu nevhodné terapie, dokonceeci§ipita diskriminace
supraventrikualnich a komorovych arytmii je u dvatiového ICD nizsi (12,13).

V naSem souboru je =zatim maly ¢eb nemocnych simpantovanym ICD
s dvoudutinovymi algoritmy, proto nelze posoudizdily ve vyskytu nevhodné terapie.
V prevenci nevhodné terapie Ize dopgitumplantaci dvoudutinového ICD pouze ipad
potreby antibradykardické stimulace. V ostatni¢fpadech posta ICD s jednou elektrodou
VvV pravé komee.
Doporuéeni:

1. Pri programovani zény komoroveé tachykardie vzdy aktat diskrimingni
kriteria nahlého z&tku (100ms) a stability (50ms) a to i u nemocnpez
predchozi anamnézy supraventrikularni arytmie

2. ok¢ tato kriteria nastavit tak, aby tachykardie by&ha jako komorova pouze
v pripadt splreni obou zarovie

3. pokud nejsou Kklinické komorové tachykardie pomalejsastavit deteini
frekvenci pro tachykardii nad 160/min (u mladyctcipath s pedpokladanou
sinusovou tachykardiitpzatzi az na 170-180/min)

4. vhodné je prodlouzeni det@kho ¢asu komorové tachykardie (nastavenim
poétu QRS nutnych pro spini detekce ) na 20 — 50 QRS

5. je-li ptistroj vybaven moZznosti morfologické diskriminacktivaovat toto
kriterium jiz po implantaci alesmodo monitorovaci funkce (kriterium se
uplatiuje @i posuzovani tachykardie, avSak neinhibujelewli terapeutické
sekvence ).

P ndslednych kontrolach a zgéii nevhodné terapie je nutno parametry individéiain
zpiisnit, gipadre pri supraventrikularnich tachykardiich akcentovatagtmickou medikaci,
nebo arytmii odstranit radiofrekvémi ablaci.

Arytmické boute

V naSem souboru pré&dlo arytmickou boti 19 pacieni (14%). Pravdpodobnou
pri¢cinou vzniku elektrické nestability byly: progresel&niho selhani v 32%, progrese ICHS
v 18%, iontova dysbalance ve 3%. T&m poloviny nemocnych jsme nebyli schopnéiur
jednozné&nou gicinu boui. Fi porovnani skupiny s préthnou boii a bez ni jsme nezjistili
vyznamneé rozdily vedku, ani pohlavi, ale byl zji8h statisticky vyznamhvyssi péet amrti
a rehospitalizaci u nemocnych s HouArytmické botie jsou signifikant® vice zgisobeny
recidivujici komorovou tachykardii, nez fibrilacdor. NizSi EF LK a fitomnost patologie
pravostrannych oddilbyly zaznamenany ve skugis arytmickou boti na hranici statistické
vyznamnosti.

V souborech uvé&dych v literatiie je udavana incidence arytmické boul0-20%
(6,14). Autdi se shoduji na tom, Ze vznik arytmické Bouelze pedvidat a etiologii bat
Ize objasnit ve 30%-70% (14,15)ii Porovnani skupin s arytmickou bidta bez ni ¥tSina
autofi popisuje signifikant& vysSi umrtnost ve skupirs arytmickou boti. Podle Exnera a
spol.(16) je dokonce preétani arytmické bote spojeno s 5,4 krat vySSim rizikem amrti
v nasledujicich 3 #sicich. Rizikovym faktorem je dale EF LK < 35% p#tomnost
onemocgni vice tepen u nemocnych s ICHS, kde neni mozoéedeni revaskularizace (15).

V terapii arytmickych bail jsme uzili ¥tSinu dopordovanych kroki jako: zngény
antiarytmické medikace vice neziuidtvrtin pacienti, dale sedaci, du vnitniho prostedi i
srde&niho selhani, akutni revaskularizaci a radiofreknémblaci. Nejastji doporuiovanou
kombinaci antiarytmik je uziti amiodaronu v davceé 2000mg denh v kombinaci
s betablokéatory (6,14,17). iMeme potvrdit efektivitu programace rychlé VVI stilace
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z ICD jako jednoduchéhofistupu kieSeni elektrické nestability, kterou jsme uZzili 286
piipadi (18).
Doporuéeni: V pripadt arytmické boie Ize doportit nasledujici kroky:
1. hospitalizace pacienta
2. snaha o odstr&ni spousici priciny (pokud je znama — iontova dysbalance, akutni
ischemie, srdmi selhani)
3. programace rychlé VVI, nebo DDD stimulace z ICDX®B/min
4. sedace benzodiazepiny, nebo jinou formou anxiolytik
5. zavedeni terapie amiodaronemiippdre zvySeni jeho davky v kombinaci
s betablokatorem ( u nemocnych s ICHS )
6. radiofrekverni ablace vhodnych forem arytmie
7. relaxace, anestezigi@end ventilace.
Ve vSech pipadech je pdeba na nemocného nahlizet, jako na pacienta sesrzuys
rizikem amrti, zejména z kardialnfiginy.

Proarytmické puasobeni ICD

Setkali jsme se s 3 typy proarytmickéhsgbeni ICD. Antibradykardickd stimulace
vedla k indukci komorové tachykardie u jednoho lrikci komor u druhého pacienta.
V literature jsou tyto pipady opakovah popsany. Ecinou zvySeni proarytmického vlivu
stimulace niZe byt iontova dysbalance, ischemie myokardu, rkembinace s komorovymi
extrasystolami, kdy vznikaji sekvence short-longfsi{9,19). V gipadech proarytmického
pusobeni bradykardické stimulace je dopmw&no zvySeni stimutai frekvence, které vede
ke sniZeni disperze refrakterity myokardu.

Antitachykardick& stimulace vedla k akceter@achykardie v naSem souboru pouze
v 0,25%. Calkins a spol. (20) uvadi, Ze terapiestyuje v takové nte efektivni a pro
nemocné nez&tujici, Ze vyvazuje ifspadnou proarytmii. Ve své praci nezjistil vyznasn
vyskyt proarytmie u stufujici se agresivity antitachykardické stimulacenagich vysledk je
patrné, Ze 76% vSech arytmii byl@ééo antitachykardickou stimulaci a pouhych 13ehto
terapii bylo neusgnych. Vzhledem ktomu, Zerqwdzna wtSina arytmickych epizod ve
sledovani jsou komorové tachykardie a to i u nemolenktei byli indikovani pro fibrilaci
komor dopordujeme u vSech programovat v ICD z6nu komorové tikatdie a jako terapii
prvni volby v této zo& nastavit antitachykardickou stimulaci.

Nevhodna terapieirhe nejenom Werpavat zdroje ICD, alefpdevsim nmze pisobit
silné¢ proarytmicky. V naSem souboru byly nevhodnou térdpdukovany komorové
tachykardie i fibrilace komor v 8ffpadech. Jsou popsanyigady, kdy nevhodna terapie
vycerpala vSechny kroky terapeutické sekvence ICEXemZ posledni nevhodny vyboj
v fadk indukoval fibrilaci komor, ktera vSak jiz neby&éna (13,21). V naSem souboru doslo
k vy¢erpani terapeutické sekvence 2x, avSak nebyla¢stadhdukovana zadna maligni
arytmie. Tyto pipady jednozn&né zvySuji vyznam naSich snah o redukci nehodné ierap
Nejde jenom o dyskomfort paciéntnebo rychlejSi werpani baterii ICD, alefpdevSim o
redukci nevhodne terapie, jako silného proarytnhokelivu
progrese srdmiho selhani. Statisticky vyznamnvy55| pget uamrti byl ve skupi
nemocnych s EF LK pod 35%, skem nad 66 let asth, kte&i proctlali arytmickou bodi.
Exner a spol. (16) uvadfietou mortalitu u paciefts pro&lanou arytmickou epizodou 15%
a u nemocnych s prédnou arytmickou batil dokonce 38%. V naSem souboru zelm 26
nemocnych (84%) kardialni¢ekavanou smrti. 3 nemocni (9,6%) Zelnnahlou kardialni
smrti (akutni infarkt myokardu s akutnim sfdim selhanim, akutni plicni embolie, neznama
piicina amrti). 2 pacienti (6,4%) zégli nekardialni smrti. Krogh nemocného u &noz
nezname ficinu umrti nebyla Zzadna smrt klasifikovana, jako laadarytmicka smrt. NaSe
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vysledky koresponduji se zji&tim dalSich autdr Pires a spol. (22) udavé vyskyt nahlé
srdeni smrti v souboru ICD nemocnych 1,5% a popisugidadni rizikové faktory amrti u
nemocnych s ICD: 1. & > 65 let, 2. EF LK < 35%, 3. VyuZivani antiby&drdickeé
stimulace.

Zavér:

Terapie implantabilnimi kardiovertory-defibrilatosg vyznéuje vysokou senzitivitou
v detekci komorovych tachydysrytmii, vysokotinhosti elektroimpulsoterapie, je pacienty
dohe tolerovana. Z pohledu dlouhodobého sledovanédegjgko terapie bezpea, s malym
poctem komplikaci vztahujicich se k defibtildmu systému. Specifickou komplikacihs
implantabilnimi defibrilatory je nevhodna terapiddochazi kni navzdory vysoce
sofistikovanému softwaruiistroji. Vyskyt této komplikace, kterd nejenom zhorSujaliku
Zivota nemocnych, ale iwe jej i ohrozit, I1ze vyznaminredukovat kombinaci programace
pristroja, farmakoterapie a nefarmakologickych postupzavaznou specifickou komplikaci
nemocnych s kardioverterem defibrilatorem je argl@iboue, kterd pedstavuje samostatny
rizikovy faktor kardialniho ®&ekdvaného umrti. Terapie implantabilnimi kardiowgr
defibrilatory je sice paliativni, avSak zaraveerapie zivot zachialjici a prodluzujici.
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Tabulkac.1: Etiologie malignich arytmii

Tabulka 1: Etiologie malignich arytmii

n %
ICHS 99 71,7
KMP 16 11,6
ARVC S 3,6
LQT 4 2,9
Onemocreni srd. chlopni 1 0,7
Nezjisténo 13 9,5
Celkem 138 100,0
Tabulkag. 2: ReSeni arytmické bda u 19 pacietit
Tabulka 2: ReSeni arytmické boue u 19 pacieni
n %
Zmény antiarytmické terapie 15 79
Terapie ICHS + srdefniho selhani 11 58
Sedace 10 53
VVI stimulace 10 53
Korekce vnitiniho prostredi 8 42
Revaskularizace 3 16
RFA 2 11
Tabulka¢. 3: Etiologie umrti
Tabulka 3: Etiologie umrti
n %
Termindlni srdeéni selhani 26 83,8
Malignita 1 3,2
Plicni embolie 1 3,2
Akutni infarkt myokardu 1 3,2
Cévni mozkova grihoda 1 3,2
Neznama Fi¢ina 1 3,2
Celkem 31 100
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Graf¢. 1. Riciny nevhodné terapie
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Graf¢. 2: Srovnani celkovéhagriti podle pétu arytmickych boki
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2.4. Diagnostika a terapie arytmické boge. (pivodni publikovana prace)

K¥ivan L., Kozak M., Sepsi M., VlaSinova J., Semrad B

Lze predpovidat arytmickou bouri? Statistické srovnani skupiny nositai ICD
s probéhlou arytmickou boufi a bez elektrické nestability

Cardiol 2001;10(5):191-195

Souhrn: Arytmicka bodte je definovana jako vyskyt 2 a vice epizod matigrkomorovych
arytmii za 24 hodin arpdstavuje zavaZznou komplikaci u nemocnych s ICD.

Cil: Autoti porovnali parametry :8k, pohlavi, funkci levé sraai komory , stav koronarniho
reCiSte, podil revaskularizace, funkci pravé <shdie komory a sotasré podavanou
antiarytmickou medikaci u skupiny ICD pacigstvyskytem a bez vyskytu arytmické beu
s cilem nalézt statisticky vyznamné rozdily, azhaizikové znaky pro vznik arytmické
boure, nastinit profil rizikového pacienta.

Metody: Soubor 89 paciefits ICD. Vykér pacient s prodlanou arytmickou baii.
Porovnany byly : ¥k, pohlavi, ejekni frakce levé komory, typ arytmiefgd implantaci,

zavaznost postizeni koronarnih@cisté, pritomnost pravostranné skae patologie a
umrtnost. Statistické srovnani parameiylo provedeno pomogikvadratového testu.

Vysledky: Signifikantni rozdily ( p < 0.01 ) byly nalezemypoctu nemocnych s ejehi frakci
levé komory < 30%, a znamkami dilatace pravé @rdekomory, event. itomnosti
trikuspidalni regurgitace. Oba tyto znaky byly &imyjadieny u nemocnych s AB. Ve
skupire nemocnych s arytmickou bfiubyl vyznamg vy3Si péet osob indikovanych k ICD
pro komorové tachykardie , nez pro fibrilaci komg@rp < 0,01). Ve skupthnemocnych
s arytmickou boti byla zjiS€na signifikant® vySSi mortalita ( p < 0,01 ). Rozdily vyskytu
ostatnich paramdimedosahovaly statistické vyznamnosti.

Kli ¢éova slova:Implantabilni kardioverter-defibrilator, komoroaéytmie, arytmicka baie

Summary: Introduction: Arrhythmic storm is defined as omence of two and more
epizodes of malignant ventricular arrhythmias id Bours and presents a serious
complication in ICD patients.

Aim: The authors compared parameters of heart funcitate of coronary arteries, presence
of revascularization, right ventricle function andncomitant medication in group of ICD
patients with and without AS, trying to find a stéitaly significant difference and mark the
risk parameters for arrhythmic storm.

Methods: Group of 89 patients with ICD. Selection of patgeenvith arrhythmic storm.

Comparison of age, gender, ejection fraction , tgparrhythmia before ICD implantation,
severity of coronary artery disease, presencegbt rientricle pathology and mortality.All the
parameters were compared using a chi-square test.

Results: Significant differences in both groups ( p<0,0Wegre found in decreased left
ventricular ejjection fraction and signs of righéntricle pathology. Both were more
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expressed in arrhythmic storm group. We also fotlvad incidence of arrhythmic storm is
much higher ( p<0,01 ) in patients who primary suffom ventricular tachycardias and not
ventricular fibrillation . In the group with arriymnic storm we also report signifficantly
higher mortality ( p<0,01).

Key words: Implantable cardiovertor-defibrillator, ventriamlarrhythmias, arrhythmic storm.

Uvod:

Arytmicka boue (AB) je definovana jako vyskyt 2 a vice epizod ligrach
komorovych arytmii za 24 hodin. S rozvojem ICD Wb& pacient ktefi trpi Zivot
ohrozujicimi komorovymi dysrytmiemi maji kardiologd v poslednich letech mozZnost
sledovat celodadu zajimavych informaci o typtetnosti a diurnalnim rozlozeni komorovych
arytmii, ¢i antiarytmickém, nebo proarytmickéndgmbeni jednotlivych lék Zarove se vSak
objevila rada problém spojenych s ICD terapii, kter&ide nebyvalyc¢asto zaznamenany.
Jednim z nich je i vznik arytmické destabilizacexsesivnim narustem frekvence malignich
arytmickych epizod. Tyto arytmické destabilizace pétSinu pacient diive kortily nahlou
smrti. U nemocnych s ICD si takovéto stavy vymaigpitalizaci pr@&asté synkopy, palpitace
a zejména kumulaci defibritaich vybop a stavaji se tak zavaznym terapeutickym
problémem (1, 2).

Cilem této prace bylo zjistit zda existufijakeé signifikantni rozdily mezi nositeli ICD,
kteri trpi atakami kumulovanych arytmickych epizod gabsmi ICD pacienty u kterych se
tyto kumulace nevyskytuji. Dale jsme se snazilistdji zda jsou pacienti s prédnou
arytmickou boii ( AB ) vystaveni vySSimu riziku umrti a pokud apojmenovat rizikové
znaky pro vznik arytmické bae. Na zaer shrnujeme terapeutické moznosti k ovéikn
arytmické nestability.

Metodika:

V letech 1994 - 1999 bylo na naSem pracovisti pdeme 89 primoimplantaci ICD u
pacienfi se zavaznymi malignimi komorovymi arytmiemi. Vee®B ipadech se jednalo o
transvenozni systémy s implantatisproje do levé ( vyjiméné praveé ) subpektoralni krajiny.
Po propu&ini do domaci p& jsme provagli pravidelné kontroly nemocnych v intervalu 3
meésial. V pripac objektivnich i subjektivnich potizi nemocnych bygntroly provadny
castji. Z holterovskych funkci ICD jsmeftpkontrole vzdy zjigovali ¢etnost arytmickych
epizod a posuzovali, zda se jedna o adekvatni itefapnorovych arytmii. Obecné
charakteristiky souboru jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tabulkac. 1: Klinické udaje paciefit- pred implantaci defibrilatoru

pocet pacieni s ICD 89

MuZi 72

Zeny 17

Vek 62,7 +-12,2 roku (22 - 81)
ICHS 64

DKMP 11

ARVD 3

syndrom dlouhého QT 2

bez organického onemaam 9

EF LK 36,7 +-11,4 %
aorto-koronarni bypass 6

koronarni angioplastika 12

bypass + angioplastika 2

pocet umrti 11

Legenda: ICHS - ischemicka choroba srde DKMP - dilatujici kardiomyopatie, ARVD -
arytmogenni dysplazie pravé stkdekomory, EF LK - ejeéni frakce levé komory

Z celkového p&tu pacient jsme vylenili nemocné s vyskytem AB, tedy pacienty,
ktefi meéli v pribéhu 24 hodin v pagtovém zaznamu ICD dokumentovany vice nez 2
epizody malignich arytmii. Poté jsme provedli paovéni pé&tia nemocnych s definovanymi
parametry u obou skupin. Srovndvané parametryaned tabulcet.2 v obou skupinach
byly: Pohlavi, ¥k, ejekni frakce levé komory (EFLK), typ arytmie v dbhndikace
k implantaci ICD , tj: komorové tachykardie (KT)adF 240/min), nebo rychlé KT (RKT) a
fibrilace komor (FK) (s frekvenci nad 240/min), \stikoronarnihorecisté s rozliSenim na 1.
negativni koronarogram, 2. nemoc jedné tepny (S\A),onemocéni vice tepen (MVD),
dale provedeni revaskularizace, zastoupeni atrii@le terapie, fitomnost patologie
pravostrannych srdaich odditi ( patologie pravostrannych stakéch odditi byla v naSem
piipadt definovana jako dilatace PK s diastolickym rérem PKd >35mm a/nebo
piitomnosti trikuspidalni regurgitace Il. stupa zavaz§si ), vyskyt umrtiCetnost vyskytu
sledovanych paramétrjsme porovnali procentudna pomoci chi -kvadratového testu
ke zjiseéni statistické vyznamnosti. V terapii arytmickycloui jsme pouzili standardni
metody stabilizace, podlggrpokladané proarytmie a arytmického substratichv§ipacienti
byli hospitalizovani, byla zahajena sedace peramilrbenzodiazepiny, byly provady
zmeny v antiischemické a antiarytmické medikacietn® provedeni revaskularizace a
v jednom pipack i radiofrekverni ablace ( RFA ) komorové arytmie jak ukazuje graf. U
8 pacient jsme rovez vyuzili VVI stimulace z ICD o frekvenci 90/min kstabilizaci
myokardu a peklenuti obdobi AB.
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Graf¢. 1. Fistupy pouzité v terapii AB
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Legenda: Hosp —hospitalizace, AA ter —antiarytmitsk@apie, Al ter.- antiischemicka terapie,
PTCA — perkutanni transluminalni koronarni angiepka, RFA — radiofrekveimi ablace,
VVI — uziti VVI stimulace.

Tabulka¢.2: Sledované parametry u skupin nemocnych s wgsky bez vyskytu arytmické

boure
Sledované parametry
Muzské pohlavi Zenské pohlavi
EF LK
\/ ¢k
Vyskyt FK + RKT Vyskyt KT
SKG negativni SKG pozitivni
Onemocgni 1 tepny Onemoemni vice tepen
Revaskularizace provedena Revaskularizace neproadde
AA terapie gitomna AA terapie ngftomna
Pritomnost pravostraniNep-itomnost pravostran
patologie patologie
Patet umrti

Legenda: EF LK — ejaki frakce levé komory, FK — fibrilace komor, RKT rychla
komorova tachykardie, KT — komorova tachykardie, G5k selektivni koronarografie, AA
terapie — antiarytmicka terapie

Vysledky:

Celkovy soubor tvitlo 89 pacieni s implantovanym ICD v letech 1994 — 1999.
V pravidelném sledovani byla zjigia kumulace arytmickych epizod u 11 paadientohoto
souboru. V 9 z&hto gipadi se jednalo o akutni neplanovanou kontrolu ICD krmulaci
palpitaci, synkop, ifjpadré vyboja z ICD. Ve zbyvajicich 2 ifpadech byli pacienti v deb
vzniku arytmické bote hospitalizovani na nasi klinice. tR@rné jsme zaznamenali 42
epizod KT,¢i FK na jednoho pacienta za 24 hodin ( nejinédrepizody, nejvice 120 epizod /
den ), picemz nejkratSi arytmicka btaitrvala 1 den, nejdelsi 13 dni. U 9 padieoyly
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arytmické epizody vnimany jako palpitace, u zbysigji 2 vznikaly v pibéhu arytmii plné
synkopy. Restoze ¥tSina arytmii byla inicialé [é¢ena pomoci antitachykardické stimulace
pouze u 3 paciefittato terapie byla efektivni v terminaci arytmii ua zbyvajicich 8
nemocnych doslo k é&¢ kardioverzi ( CV ) nebo defibrilaci ( CD ), jakrnuje tabulka. 3.

Tabulka¢. 3: Charakteristiky arytmickych epizod

Patet arytmickych epizod 42 (4 -120)
Délka arytmické boie ( dny) 5(1-13)
Palpitace 9
Synkopy 2
Antitachykardicka stimulace 3

CV +CD 8

Legenda: CV — kardioverze, CD - kardiodefirbilace

U v8ech nemocnych jsme pétrali po ovlivnitelnyckicipach vzniku AB, tzv.
proarytmii. U jednoho pacienta doSlo ke vzniku mmgké nestability v souvislosti se
zakladnim onemoemim jeZz byla arytmogenni dysplazie pravé komoryRV® ), u jiného
nemocného byla zjevnouripinou ¢erstvd ischemie myokarduripatace nestabilni anginy
pectoris. U 5 paciefitize za hlavni proarytmickéiapobeni povazovat progresi chronického
levostranného srdaiho selhani, avSak u 4 paciemtebyla konkrétni proarytmie nalezena (
viz. graf.¢. 2.) Nasledujici terapie byla charakterizovanahenaodstranit proarytmii, pokud
byla znama, coZz znamenalo posileni antiischemieképte u paciefit s gredpokladanym
podilem ischemie, provedeni &@lmvé rekompenzace u paciens manifestnim srdaim
selhdnim, zrny antiarytmické terapie, tj. zvySeni davek amiodar na 400mg / den ,
popipadt kombinace s betablokadtorem u nemocnych kde tatbalénebyla dostateé
zavedena. Déle jsme u vSech nemocnych, podavaligier benzodiazepiny k celkové sedaci
a ztlumeni katecholaminové tenze. U jednoho nentaxmgla s asfchem provedena RFA
arytmogenniho fokusu ve vytokovém traktu pravé @&omktery vedl k recidivujicim
pomalym KT. U 8 nemocnych jsme vyuZzili rychlé Vstimulace o frekvenci 90/min , ktera
vedla ke stabilizaci komorového rytmu a snizégthosti arytmickych epizod. Postuppo
pieklenuti akutniho nestabilniho obdobi jsme frekvéwmnorové stimulace snizovali &p
k ptivodni zajifovaci frekvenci 40-60/min. ( 5).

VI

Predpokladané p Fi€iny arytmické
bou e
W 9%
037% W ICHS
W 45% H ARVD
@ 9% O Neznama

Legenda: ICHS — ischemicka choroba e CHSS — chronické sréiei selhani, ARVD —
arytmogenni dysplazie pravé komory
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Ze skupiny 11 nemocnych s arytmickou Hooylo 8 mui a 3 Zeny. Rmeérny vk
téchto pacient byl 63+-11,20 let a tdka se shodoval s@mérnym wkem zbyvajicich 78
pacientt naSeho souboru. EF LK nemocnych s AB byla 27+%,1Rouze 3 nemocni byli
puvodre indikovani k implantaci ICD pro rychlé komorovéctgkardie ( RKT ), nebo
fibrilace komor ( FK ), ostatni t& recidivujicimi epizodami komorovych tachykardiKT
). 7 pacieni této skupiny mlo pozitivni koronarograficky nalez, vzdy se jednal nemoc 3
tepen a zadny z¢hto nemocnych nebyl vzhledem ktezkému difuznimastipeni
koronarnihorecisté v doke implantace ICD revaskularizovan . Doprovodnou agtmickou
terapii jsme ped vznikem arytmické bda zaznamenali u 8 paciént v jednom pipact se
jednalo o medikaci ajmalinem, ve vSech ostatni¢fpaoech se jednalo o medikaci
amiodaronem. U 3 nemocnych s AB byla #ig&t gitomnost dilatace pravé komory a
trikuspidalni regurgitace. Ve skugirs arytmickou boti zenieli 4 nemocni, vSichni pod
obrazem terminalniho sréigiho selhani, ficemz u 2 z nich byla AB projevem tohoto stavu.
Tyto vysledky shrnuje tabulka 4.

Tabulkag. 4. :Cetnost sledovanych znéke skupig pacient s AB.

s AB, n=11

Muzi 8

Zeny 3

EF LK 27+-7,14
FK+RKT 3

KT 8

Negat. SKG 4

SVD 0

MVD 7
Revaskularizace | 0O
Terapie AA 8
Pravostranna patgB

Umrti 4

Legenda: EF LK — ejeki frakce levé komory, FK — fibrilace komor, RKT rychla
komorova tachykardie, KT — komorova tachykardie G5K selektivni koronarografie,SVD —
onemocgni 1 tepny, MVD — onemoeni vice tepen, AA terapie — antiarytmicka terapie

Stejnym zisobem jsme zjistili vyskyt sledovanych paramete skupig nemocnych
s ICD, kt&i arytmické destabilizace neétn Rozdily vyskytu sledovanych znakv obou
skupinach jsme porovnali pomog? testu ke zjidini statistické vyznamnosti . Na hladin
statistické vyznamnosti p<0,01 jsme zjistili naslgd rozdily. Ve skupi& nemocnych s AB
je signifikantré vy3Si pdet pacieni s EF LK < 30%, dale je zde signifikaitnizsi vyskyt
nemocnych indikovanych k ICD pro RKT, nebo FK. \Bha&kupi jsme roviz zjistili
signifikantre vy3Si pd@et nemocnych sifiomnosti pravostranné siid patologie a vySSi
pocet umrti. ( tabulka¢. 5 ) Rozdily v ostatnich sledovanych parametreedorahly
statistického vyznamu.
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Tabulka ¢. 5. : Vysledky statistického porovnani2 testem se stanovenim statistické
vyznamnosti

bez AB, n = 78s AB, n=11 x2  |Stat. Vyzn.
MuZi 64 8 0,006 neni
Zeny 14 3 0,006 neni
EF LK 37+-12,39 27+-7,14 8,55 p<0,01
FK+RKT 56 3 8,55 p<0,01
KT 22 8 8,55 p<0,01
Negat. SKG 21 4 0,039 neni
SVD 12 0 1,62 neni
MVD 45 7 1,62 neni
Revaskularizace | 20 0 3,57 neni
Terapie AA 40 8 1,78 neni
Pravostranna patgR 3 11,1 p<0,01
Umrti 7 4 6,67 p<0,01

Legenda: EF LK — ejaki frakce levé komory, FK — fibrilace komor, RKT rychla
komorova tachykardie, KT — komorova tachykardie G5K selektivni koronarografie,SVD —
onemocgni 1 tepny, MVD — onemoeni vice tepen, AA terapie — antiarytmicka terapie

Diskuse:

Arytmicka boue s kumulaci epizod malignich arytmii je vzdy vel@dvaznym
terapeutickym problémem, ktery ¥eéped rozmachem ICD znamenal pré&tdinu pacient
nahlou smrt. Podle znamychrgpistav 0 mechanismu arytmii je k jejich vzniku ipba
piitomnost arytmogenniho substratu, ktery utnge vznik a udrzeni maligni arytmie, coz
plati zejména o monomorfnich tachykardiich, kts@ujudrzovany na principu reentry ( 2 ).
Vzdy je vSak zarove nutna pitomnost spoustiho faktoru, tedy proarytmie. NejsgjSi
formou proarytmie je jsobeni farmak paradompraw antiarytmik. Jiné formy proarytmie
muze gedstavovat ndjklad ischemie myokardu, iontova dysbalance, zeartgypokalemie,
zvySena hladina cirkulujicich katecholaiinw ptipadt stresu, zhorSeni srglgho selhani, atd.
V piipact arytmické boie je tedy Iébou prvni volby rozpoznani proarytmie a jeji odsird.
Bohuzel ve ¥tSin¢ piipadi jednozn&nou proarytmii rozpoznat neumime a proto musi &gt n
pristup komplexni. V fipad farmakologické proarytmie vzdy sledujeme délkuidggmvaného
QT intervalu ( QTc ), ktery by nethu mu#i presahnout 440ms a u Zen 460ms. Uilék
duvodré podezelych z prodlouzeni QTc je nutné vzdy posoudichenezbytnost proti
moznému riziku, fipadré je z medikace vysadit ( 3 ) . \tipact podezeni na ischemii je
nutné ihned zahdjit plnou antiischemickou teragiet® parenteralé podavanych nitréta
heparinu a v co nejkratSi dbbprovést koronarografii stgpadnym revaskularizaim
zakrokem ( by parcialnim ¢i paliativnim ). \EtSina pacierit s AB jsou nemocni s dysfunkci
LK a proto ani pisna kompenzace levostranné insuficience nesmivhgmto gipact
podceéiena, s tim souvisi i korekce iontogramu. Pau&®dace nemocnych benzodiazepiny
vede ke sniZeni stresu a katecholaminové&e¢2,4,5 ). V fipac, Ze jmenovana opani
nevedou k redukci arytmickych epizod je mozné viymaivedeni déasné kardiostimulacej
pouzit VVI stimulace z ICD o vy3Si frekvenci ¢4m¢ 90/min ), kter4 vede ke stabilizaci
rytmu, snizeni p&iu extrasystol a zkraceni QT intervalu. Tuto metdde vyuzit i u
nemocnych beziftomnosti bradykardie. ( 3,5)

Z celkového pé&tu sledovanych pacieintproctlalo arytmickou boti Il pacienti, tj 12,3%.
Tento Udaj je shodny s literaturou ( 6, 7 )éZhto 11 nemocnych s AB o 7 pacieni
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ICHS se zavaznym koronarografickym nalezem onegdcr3 tepen ufenym ke
konzervativnimu postupu, u 1 nemocného byla &@&tARVD a zbyvajici 3 pacienti &t
diagnostikovanu DKMP. Jednalo se tedy ve vSetipagdech o nemocné s organickym
postizenim srdce a tedyipmnym arytmogennim substratem. Tak lze éjigvsignifikantné
pievazujici vyskyt monomorfnich reentry tachykardiéwnci AB nad fibrilacemi komor (2 ).
Nezaznamenali jsme Zzadné arytmie typu Torsade dmteso charakteristické pro
farmakologickou proarytmii a Zadny QTc naSich patties AB nebyl vyznam& prodlouzen.
Presto jsme u nemocného s ajmalinem v medikaci ptoze@nu na amiodaron. Massumi et
al. ( 6 ) doportuje stabilizovat arytmické bée podavanim intravenozniho amiodaronu.
Naopak Schwartz a Frame ( 3, 8 ) se shoduji vmaze podavani dalSich davek neni
v téchto gipadech efektivni. V naSentipact jsme u vSech paciantkde nebyla zavedena
terapie amiodaronem,fipadré byl podavan v davce 200mg/den, provedli dosycemi n
400mg/den. Souvislost se signifikatitenizenou EF LK u pacieits AB neni pekvapujici
neba’ vime, Ze s klesajici EFLK stoupa riziko vzniku ekurence komorovych arytmii a
vyskyt nahlé srdmi smrti ( 7 ). Vpipadt vyznamr vySSiho vyskytu patologie
pravostrannych oddil nedokazeme tit, zda se jednd o samostatny rizikovy faktor
arytmické boie, ¢i zda jde pouze o korelaci €i8i postizeni myokardu <t8i riziko”, neba
vSichni tito nemocni i rovnéz pritomnou dysfunkci levé srdei komory a tedy jisty stupie

“ trikuspidalizace ” levostranného skaigho selhani. 2koliv Greeneet al. uvafl, Zze vyskyt
arytmické boie nezvySuje riziko amrti ( 1 ), v naSem souboru o@mych jsme zaznamenali
signifikantrg vysSi mortalitu ve skupins AB nez ve skupthpacient bez AB. Vys¥tleni Ize
hledat v charakteristice souboru. Zatimco v wwéd literatie jsou ¢asto v popisovani
nemocni s farmakologickouj jinou odstranitelnou proarytmii , vSichni naSicpnti meli
organicky arytmogenni substrat a kombinovanou ptoar v ramci ICHS a srdaiho
selhéni, kterou nelze zcela odstranit a snizit téxigo Umrti. Pro to s¥dci i fakt, Ze naSi
pacienti s AB zeiteli nezavisle na epizodach arytmické towzdy na zakladni sréei
onemocsini.

Zavér:

Zawrem lze nastinit profil pacienta rizikového pro kzarytmické boie. Jedna se o
nemocného s dysfunkci LK s EF < 30%,iggmnosti dilatace PK a/nebo trikuspidalni
regurgitaci, ktery trpi recidivujicimi komorovymadhykardiemi na podklgdorganického
arytmogenniho substratu. Pokud u takového paciujtie ke vzniku AB, ma signifikangn
zvysSeneé riziko umrti.
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2.5.Re3eni arytmickych bowi. (piivodni publikovana prace)

K¥ivan L., Kozak M., Sepsi M., Svobodnik A., Spinar J
Treatment of arrhythmic storm in implantable defibr illator patients
Med Sci Monit,2005;11(9):CR426-429

Summary:

Background: Implantable cardioverter-defibrillators became alegpread and commonly
used method for treatment of malignant arrhythnmapatients with a high risk of sudden
cardiac death. One of the common ICD therapy tedlaomlications is an arrhythmic storm
(AS). The objective of our study was to define timpact of AS on patient’'s prognosis, in
order to compare the total mortality of the AS eats with the rest of the group.

Methods and patients We studied 138 patients who received ICDs betwig® and 2001.
All available arrhythmic epizodes stored in ICDs reveanalysed. The patients who
experienced one or more arrhythmic storms weresstatlly compared to the patients who
had no cummulation of malignant arrhythmias or piz@de.

Results: 1490 epizodes of arrhytmias were analysed in defarhythmia recurrence was
present in 71% of the patients. The majority osedes (78%) were ventricular tachycardias,
and only 3% of episodes were ventricular fibritbati 70% of all arrhythmic episodes were
asymptomatic. The ICD therapy sensitivity was 98,738 arrhythmic storms in 19 patients
(14%) were observed during the follow-up.

The occurrence of the AS was twice as high amoagttients with LVEF < 35% than the
rest of the group (18% vs. 8%). The total survivlpatients with AS is significantly lower
than the survival of the ICD patients who have exqierienced an AS 36,8% vs. 16,8% (p =
0,042). All the episodes of arrhythmic clustersiolgithe AS were ventricular tachycardias.
In comparison with the group of patients with reeat arrhythmias without AS, we found a
highly significant difference (p = 0,004) there.

Conclusion : Arrhythmic storm is a serious risk marker for ¢acddeath. Ventricular
tachycardia is a basic rhythm disorder of AS epemodignificantly more often, than the
ventricular fibrillation. Arrhythmic storm is respsible for 4,6 times more frequent
readmissons to the hospital.

Key words: implantable cardioverter defibrillator, arrhythnsitorm, complication

Introduction :

Implantable cardioverter-defibrillators became adespread and commonly used
method for treatment of malignant arrhythmias itiggas with a high risk of sudden cardiac
death. The devices, highly effective in terminatafnmalignant arrhythmias, created a new
group of specific ICD related complications.

The most common ones are caused by inappropriat@ph and arrhythmic storm (AS).

Arrhythmic storm is defined as an occurrence of &l anore episodes of ventricular
tachycardia, or ventricular fibrillation per 24 heyl). Before the ICD era the first episodes
of malignant arrhythmia led to sudden death, oteast to haemodynamic deterioration.
However, in ICD recipients the episode of arrhythnsi terminated and, in case of "suitable
conditions”, another episode may soon start aglie aetiology of an AS is only partly

understood. The most common factors initiating &t are acute myocardial ischemia,
progression of heart failure, proarrhythmic drudiu@nce or metabolic disorders mostly
present in patients treated with high doses ofetiics(1,2,5) Despite of the previously listed

pathologies, the real aetiology of the AS remainknewn in up to 50% of the patients. It is
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well known that the AS occurrence does not depenthe ICD implantatiori6). The patients
who suffer form the AS are mostly those with depees left ventricle ejection fraction
(LVEF). The relation between AS and a significentrease of mortality remains difficult to
answer(1,5,7) The major symptoms of the AS are palpitations, epes, dizziness and
accumulation of the ICD discharges. Very few of &% may be asymptomatic. The therapy
recommended for the AS is complex and especiallypatients without known initiate
mechanism only empirical.
Objectives:

The aim of our work was to analyse the arrhythnaerss in patients with implanted
ICDs. We used the analysis of the AS epizodestlagid treatment to set a general algorithm
for AS management. The objective was to defineirtiact of AS on patient’s prognosis, in
order to compare the total mortality of the AS eats with the rest of the group.
Patients and Methods

We studied 138 patients who received ICDs betwé&®4 Bnd 2001. All the patients
received ICDs according to the National Guidelif@sICD implantationg8). Each patient
was assessed by Echocardiography, coronary angiogrand electrophysiology including
programmed ventricular stimulation prior to imphktndn. If possible, a complete or partial
myocardial revascularization was performed to min@ran acute ischemia as an arrhythmia
trigger. In case of inducible supraventriculattazardia a radiofrequency ablation was done.
All the patients were tested at least twice forpemICD functioning during the implantation
procedure by ventricular fibrillation induction Wwita shock energy 10J below the device
maximum. Each patient was retested before the aigehfrom hospital. All the patients were
followed regularly in three-month intervals in that-patient department. In case of detected
malignant arrhythmia the details about symptomsgtifrequency, and duration and ICD
therapy were assessed. The symptomatic patietiisawhythmic storm were all hospitalized
and treated with the intention to eliminate all gbke triggers of the arrhythmia (ischemia,
heart failure, proarrhythmic agents, ionic disosdetc.). All the patients admitted were
sedated with peroral benzodiazepines. If the ahggthmic treatment with amiodarone and
beta-blocker was not set previously, the patiergsewsaturated by intravenous amiodarone
until cumulative dose 11g was reached and betsblowas titrated to maximal tolerated
dose. In all the patients who died we searcheth®exact aetiology of death.
Statistical Data Analyses

Statistical software package, STATISTICA (versiorD @r later), was used for
statistical computation. Descriptive statistics @eomputed for all continuous data (e.g. age,
laboratory values): mean, median, standard dewiatiminimum and maximum. For
categorical and binary data (e.g. the stage ofadege percentages and ratios of patients in
study groups were computed.
To compare binary and categorical data, binomstlde contingency tables ag@tests were
used. To compare continuous data, parametric et t-tests or nonparametric Man-
Whitney U-Tests were used. Decisions for the dsgpropriate tests were based on
standard normality tests (Kolmogorow-Smirnow and@fo Wilk's W-Test).
All the tests used were two-tailed and hypothesa®wested ai=0,05.

Results

We studied 138 patients who received an ICD betvi®®4 and 2001. The average
age of the patients was 66 years and the averag# Was 38%. The majority (71%) of the
group suffered from coronary artery disease (CAX¥vascularization was possible in only
43% of them. More than 75% of CAD patients hadtimessel disease of the coronary
arteries. 66,7% were receiving antiarrhythmic dr{mgestly amiodarone) at the time of
implantation. Malignant arrhythmia resulting in©D implantation was caused by ventricular
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fibrillation in 46%, and ventricular tachycardia3d% of the cases. All implanted leads were
transvenous. Follow-up median was 47,35 months.

The total number of 2490 arrhythmic episodes wasatied, out of which 1490
episodes (60%) could be analysed in detail. Theamneing 1000 episodes were figured as a
number in the ICD counters, without intracardial&CICD therapies consisted of 83%
appropriate and 17% inappropriate therapies. Ahrhija recurrence was present in 71% of
the patients. The majority of episodes (78%) wenetncular regular tachycardias, and only
3% of episodes were ventricular fibrillation. Remed 2 % of epizodes were polymorphic or
underdetected tachycardias, or artifact detectiof0% of all arrhythmic episodes were
asymptomatic, only 2,5% of episodes were sync@®apatients (71,7%) of the group had at
least one arrhythmic episode during the follow-up.

Antitachycardic pacing was successful in treatidgotf all episodes. The ICD
therapy sensitivity was 99,7%. The most commonareésr re-hospitalization in 40% and
death in 84% was a progression of chronic hedtr&ai The total mortality of the group was
22%, but no sudden arrhythmic death occurred.

Arrhythmic storm :

We observed 38 arrhythmic storms in 19 patient%a)lduring the follow-up. In 63%
of them only one AS occurred, 37% had more than A8e The maximum number of
arrhythmic storms was 7 in one patief@raph n. 1) The minimum number of arrhythmic
episodes during one AS was 4 and maximum 120/24shotihe duration of the AS ranged
from 1 day to 13 days. The presumed aetiology & &5 was chronic heart failure
progression in 32% of cases, acute coronary synelinri8% of cases and ionise disorders in
3% of cases. In 47% of the cases a specific triggdactor of the AS was not defined. No
significant relation of the arrhythmic storm to gge0,38), or gender (p=0,56) of the patients
was found. The occurrence of the AS was twice gis among the patients with LVEF < 35%
than the rest of the group (18% vs. 8%). Thisltasuapproaching the border of statistical
significance (p=0,094). The total survival of patis with AS is significantly lower than the
survival of the ICD patients who have not expereghan AS 36,8% vs. 16,8% (p= 0,042).
(Graph 2). In the AS group 74% of the patients were at least readmitted to the hospital.
On the contrary, only 16% of the patients withol& Were readmitted during the follow-up
(p<0,001). In comparison with those who had a neuar fibrillation as a primary rhythm
disorder (p=0,78) there was no difference in AS agnpatients who received ICD due to
ventricular tachycardia. All the episodes of athmyic clusters during the AS were
ventricular tachycardias. In comparison with tiheup of patients with recurrent arrhythmias
without AS, we found a highly significant differem@p=0,004) there.

The management of the AS: Antiarrhythmic drug thgravas changed in 78% of the
patients. The intravenous therapy of heart faile@bnary artery disease was used in more
than half of the patients. In 10 patients sedatas used. In the same number we set a rapid
VVI pacing 90-110/min from the device to decreasgooardial electrical dispersity. 3
patients underwent an acute revascularization duactte coronary syndrome. In two
patients a radiofrequency ablation was performeceliminate recurrent slow (125 and
160/min) ventricular tachycardiag.gble 1)

Two patients died during the AS. Both sufferedvireevere heart failure and AS was
probably a concomitant sign of the irreversible haucal dysfunction.

Discussion:

The group of our patients with an average age ofegds, the average LVEF 38%, in
which 71% of the patients suffered from CAD, is @arable with the patients’ groups
presented in the literatur®,10,11,12,and 13)Three quarters of the patients with CAD
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suffered from multivessel disease. In 43% of thtempartial or total revascularization was
performed as an antiarrhythmic approach of firgiich. Coronary revascularization mostly
does not remove an arrhythmic substrate from thecarglium, but decreases ischemia as a
triggering factor(9). Concomitant antiarrhythmic therapy of ventricutachycardias was
present in 67% of the patients. Three main drugewsed: amiodarone, beta blockers and
d,l sotalol. Some authors refer an antiarrhyththerapy use in ICD patients from 40% to
60%(12,13,14). There are two main reasons for antiarrhythmicape. Firstly, reduction of
supraventricular tachycardias as atrial fibrillatithat may cause episodes of inappropriate
ICD therapy. Secondly, the reduction of the freguyeof true ventricular arrhythmias. The
arrhythmic storm was observed in 19 (14%) patiehtsur group. The presumed aetiology of
electrical instability was chronic heart failureogression in 32%, acute coronary syndrome in
18% and ionic disorder in 3%. In almost half af thS patients the aetiology was not found.
Comparison of AS and non-AS patients revealed Sagmitly higher mortality and hospital
readmissions in the AS group. Lower LVEF was stitilly on the borderline. Credner et al.
(5) and Exner et a[(15) describe the incidence of the AS in 10-20%. Thbéans confirm that
the arrhythmic storm is an unpredictable situatiod the aetiology is known in 30%-70% of
the cases. Exnét5)documented that the AS is connected with 5,4 timgiser risk of death
in following 3 months. The important risk factoase also LVEF < 35% and coronary
multivessel disease without a revascularizationsipdgy. (1,4). We used a majority of
recommended steps in the treatment of the AS amgeh of the antiarrhythmic therapy,
sedation, correction of the ionic disorders, acat@scularization and radiofrequency ablation
(2,3,4,and 5) We can also recommend programming of a rapid,\&vIDDD stimulation
from the ICD to achieve an electric stabilizatiobhis method was used in 52% of the cases.
(16, 17).
Management of the arrhythmic storm:

» patient’s hospitalization

* revealing and where possible removing the triggen® arrhythmia

» programming of rapid VVI or DDD stimulation 90-11@h from the device

* pharmacological sedation

* antiarrhythmic treatment with amiodarone or inceeasf the previous dose in

combination with beta-blocker
» radiofrequency ablation of appropriate forms ohtaardia
» relaxation, anaesthesia and artificial ventilation

Conclusion

The ICD therapy can be considered to be fattefe, safe and highly sensitive one in
patients with a high risk of sudden cardiac dealtidividual settings of the discrimination
criteria result in a low incidence of an inappraepei therapy and high quality of life.
Arrhythmic storm is a serious risk marker for camldeath. Ventricular tachycardia is a basic
rhythm disorder of AS epizodes significantly morgen, than the ventricular fibrillation.
Arrhythmic storm is responsible for 4,6 times mdrequent readmissons to the hospital.
LVEF < 35% is connected with a significnatly high@ortality among the ICD patients.
However depressed systolic function of left veldrias a risk marker for developing an AS
only approaches the borderline of statistic sigaifice. A combined treatment strategy with
the removal of all possible triggers must be penkd in the treatment of arrhythmic storms.
The patient must be in all cases treated as anpatidnigh risk of cardiac non sudden death.
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Table 1 Different approaches used for arrhythnoensttreatment

n %
Antiarrhythmic therapy (onset + change) 15 78
Antiischaemic + heart failure therapy 11 58
Sedation 10 52
VI, DDD stimulating 10 52
Correction of the ionic disorders 3 42
Revascularization 3 16
Radiofrequency ablation of VT 2 10
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2.6. Mechanické komplikace pi implantaci ICD (p @avodni publikovana prace)

K¥ivan L.,Kozak M., Vlasinova J.,SepsSi M.

Right Ventricular Perforation with an ICD Defibrill ation Lead Managed by Surgical
Revision and Epicardial Leads—Case Reports

Pacing and Clinical Electrophysiology 2008;31(1),-®.

Abstract: The authors present two cases of patients witfogaion of the right ventricular
wall by the ICD lead. The complication was resolbgdcardiosurgery revision and epicardial
leads stitched on the diaphragmatic wall of thertheBhe perforation was revealed by
electrical parameter changes of the leads, echiogmeghphy and CT. Both patients had
satisfactory values of electrical parameters anD Gnction with epicardial leads. The
importance of regular follow-up and check of tead parameters is emphasized.

Key words: complications, ICD, lead perforatioralfunction, epicardial leads

Case No. 1:

A 70 years old women was admitted to the departnuere to sudden loss of
consciousness during ventricular fibrillation doanted by the first aid staff. She was
successfuly resuscitated. After exclusion of adsthaemia and metabolic disorders she
underwent a coronary angiography. The assessmegalesl only borderline stenoses of the
coronary arteries. The ejection fraction of the Méntricle was 60%. Electrophysiologic
testing found no pathology on the heart conductsystem, programmed ventricular
stimulation was negative. On Februaf) ¢he received a single chamber ICD (SJM- Epic
+VR) with endocardial passive fixation defibrillati lead (Riata 1570). The tip of the lead
was positioned near the apex of the right ventri€iémulation threshold was < 1Volt, R
wave 12 mV, impedance 700 Ohms and no diaphragmalation with the maximal output..
The ventricular fibrillation was tested twice wisluccessful termination by energy 25J and
shock impedance 42 Ohms.

Patient was feeling well and had no complaints. {Be routine control X-ray
performed two days after implantation the tip af tbad looked out of the heart silouette. The
control of the electric parameters discovered dectf the R wave to 1,2mV, there was no
ventricular capture even in maximum output stimalat while the impedance stayed
unchanged. Transthoracic echocardiography confirthedperforation of the right ventricle
with the ICD lead. No pericardial effusion was alved. Computed tomography showed the
same finding(picture 1.). The patient was reffered to the Cardiosurgery depnt. The
perforated lead was removed under visual contter aternotomypicture 2.)and epicardial
bipolar sense-pace lead (Medtronic 4968) was stitcbn the free right-ventricular wall,
while the epicardial defibrillation patch (Medtror6721) was positioned to the diaphragmatic
wall of the heart. The sufficient R wave and stiatug threshold were achieved (10 mV and
1,5V/0,5ms). Standard test of defibrillation wasfpened . Fibrillation was terminated with
25J energy. After 10 days the patient was fullgovered and discharged home. She was
already checked twice (1 and 3 months after praggdn the out-patient department. The
device showed no history of arrhythmia and allgheameters are stable.
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Case No. 2:

A 47 years old women with Long QT syndrome (typew&s resuscitated from
ventricular fibrillation in 2002. She received agle chamber ICD. There was one
spontaneous ventricular fibrillation successfutyninated by ICD in 2004. In 12/2006 the
device displayed indication for elective replacetrdure to battery depletion. The procedure
was carried out the same week. The ICD lead wastightly connected with the device and
it was damaged during prolonged attempts to sepai@h out. The new screw in lead (Riata
1580, St.Jude Medical) was inserted to the middhe @f the right-ventricular inferior wall to
avoid direct contact with the previously implantetbctrode. Stimulation threshold was
0,7V/0,5ms, R wave 8mV, impedance 490 Ohms. A megdiaphragma stimulation test was
performed. Ventricular fibrillation was induced tvisuccessful termination of the arrhythmia
by 25J and shock impedance 37 Ohms. Control X peaformed routinely showed a good
position of the leads and the patient was discltafgam the hospital three days later. The
first control was scheduled in a 30 days interVde change of electrical parameters was
detected: stimulation threshold increased 6,0/0,&nsvave decreased to 5,1 mV, the
impedance was 310 Ohms. The X-ray was identic wighprevious one. The patient was
given Prednison 10mg/day and another visit was dadbd in 28 days. There were no
arrhythmic epizodes in the device memory. Durthg next visit (58 days from the
implantation) the malfunction of the device wasea&ed. There was no ventricular capture
during max. output pacing. R wave declined to 4M amd the impedance was 300 Ohm.
Echocardiographic assessment showed a high suspiciaight ventricle perforation . CT
result was inconclusive due to artifacts. The patiwas reffered to the Cardiosurgery
Department. The perforated lead was removed wngeal control after sternotomy, and the
chronic ICD lead was removed partly without usingxdracorporal circulation. The small
amount of hemopericardium was cleared out. Epiabsgnse-pace lead (Medtronic 4968)
was stitched on the free right-ventricular wall, iwhthe epicardial defibrillation patch
(Medtronic 6721) was positioned to the diaphragmatall of the hear{picture 3) The
sufficient R wave and stimulating threshold werechiaved (3,5mV and 2,0V/0,5ms).
Standard test of defibrillation was performed .rHidition was terminated with 25J shock. On
the scheduled out —patient control in 30 daythallparameters remained without changes.

Discussion:

Cardiac perforation by the implanted pacemakeredibdllator lead is a complication
with rate reported from 0,4% to 2,0% (1,2). If suelcomplication occurs more than one
month after implantation it is described as delayBde most common manifestations of
delayed perforation may be : hemopericardium wittvithout cardiac tamponade, diphragma
or pectoral muscle stimulation, loss of stimulatiproperties and peumothorax (3,4,5).
However also rare complications like breast hematoon pneumopericardium are reported
(6,7). The major risk factors for a cardiac peafmn are considered to be : age, female
gender, body mass index below 20, use of steroaigicoagulation therapy and leads with
extendable fixation helix. To prevent such a coogilon it is recommended to use passive
fixation leads, or septal position of the leadswadl as to minimize force applied when
positioning the distal tip of an extendable hekad by partial wthdrawing the stylet and
avoid excessive turns of the helix (8).

Once a a cardiac perforation is suspected in stphtent immediate noninvasive
confirmation must be performed. X ray , Echocarcaphy are mostly sufficient to set the
diagnosis. Aditionally a CT may be performed. As gubsequent lead-removing procedure
may lead to an acute cardiac tamponade it showldysl be performed in the operating
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theatre with a transesophageal continuous echagaeghic monitoring and a thoracic
surgeon with extracorporal circulation equipmenaasandby (1,2,3,4,6,7,8).

Myocardium has a ,self-sealing” properties and leatfaction in most cases does not
produce bleeding to pericardium. However in delaged chronic perforations the risk of
bleeding increases rapidly. The cardiosurgery kddaction with subsequent epicardial lead
placing may be an alternative approach (5). Epiahtdads have comparable parameters as
endocardial ones and may even have a lower dddifooth treshold. Precise sanation of
hemopericardium is also important as a preventfodaevelopment of constrictive pericarditis
in future (9). Both our patients did not sufferfr&commonly reported symptoms like chest
pain, cardiac tamponade, pneumothorax, or pectonadcle stimulation. The only sign
indicating a possible cardiac perforation was & lofs stimulation capture which occured in
one case suddenly 2 days after implantation irséw®nd patient the loss of capture occured
gradually in more then one month. In the first cB$&HO, CT and X ray confirmed the
perforation accordingly. While in the second padtiefray and CT did not help. This findings
underline an importance of regular controls of tead parameters not only before the
patient’s discharge but regulary during the follgwv- Once the suspicion on the cardiac
perforation is given the combination of imaging heets should be used to confirm, or rebute
the complication.
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Picture n. 1 CT scan of the chest with the leaghéigsing through the RV apex
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2.7. Komplikace @i implantaci a dlouhodobém sledovani skupiny pacidfi s ICD
(pavodni publikovana prace)

K¥ivan L., Kozak M., Semrad B.
Komplikace p¥i implantaci a dlouhodobém sledovani skupiny pacidi s ICD
Cardiol 1999;8(2):59-64

KRIVAN L, KOZAK M, SEMRAD B. Komplikace i implantaci a dlouhodobém sledovani
skupiny pacierit s ICD. Cardiol 1999;8(2):59-64

Cil prace. Zachyt areSeni komplikaci vzniklych u paciéns implantovanym ICD ¥asném
obdobi a dlouhodobém sledovani. Srovnani naSicledifss literaturou.

Soubor a metody.U 45 pacient (36 mui, 9 Zen) s implantovanym ICD jsme komplikace
rozcklili do ti¥i obdobi: komplikace vzniklé fp implantaci, postimplantai (sledované za
hospitalizace) a komplikace v dlouhodobém sledovasikané anamnézou a zhodnocenim
holterovskych funkci ICD ip ambulantnich kontrolach. Sledované problémy jsmesnazili
reSit postupem, ktery byl pro pacienty co nejteatzujici.

Vysledky. Mezi komplikace vzniklé ip implantaci patily protrahovana implantace Ziebdu
anomalniho Zilnihoteciste (4,4 %), nutnost punkce v. subclavia (24,4 %). azaou
komplikaci byla akutni srdaei tamponada (2,2 %). V obdobi postimpl&nfan se nejastji
vyskytovaly seromy a hematomy (11,1 %), mikrodisplaent a infekce elektrody (oboji v
2,2 %). V obdobi dlouhodobého sledovani uvadimeuhkasu s literaturou vyskyt faleSnych
detekci (u 11,1 % pacient3 % pdtu epizod). Dale se zifiijeme o ®kterych raritnich
komplikacich .

Zavér. V nasi skupit nedoslo k zadné nahlé arytmické smrti. Vzniklé kbtkace byly
pacienty doke tolerovany a az na vyjimkyeSeny konzervativh zménou medikace v
kombinaci s Upravou det&kich a terapeutickych charakteristik ICD.

Kli¢ova slova: ICD-komplikace — tamponada — infekcevhodna terapie

KRIVAN L, KOZAK M, SEMRAD B. Complications observechiimplantation and long
term follow-up in ICD patients. Cardiol 1999;8(2:54

Objective. Detection and treatment of complications occurmpatients with implanted ICD
in the early postimplantation period and long-tdattow-up. Comparison of our results with
the literature.

Patients and methodsIn 45 patients (36 men, 9 women) we divided cacagibns into three
periods: implant and early postimplantation comgilmns observed during hospitalization,
long-term follow-up ones obtained by the patiertistory, and evaluation of ICD Holter-
memory during the out-patients visits. We tendetidat the observed problems with minimal
disruption to the patients.

Results The main complications of implantation in our gpo were the prolonged
implantation time due to anomal venous drainagé},and the necessity of subclavian vein
puncture (24,4%). As a very serious complicatiomt@cheart tamponade (2,2%) was
presented. In the early postimplantation periodorsas and hematomas were observed
(11,1%), as well as electrode infection and disérdgnt (both in 2,2%). The most common
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complication in long-term follow-up was inappropgdadetection and delivered therapy
(11,1% of patients, 3% of episodes). Finally somesual complications were observed.
Conclusions.No patient in our group died from sudden arrhytheath. The majority of
occuring complications were well tolerated by tlagignts, resolved by medical treatment and
by adjusting of ICD detection and therapy paranseter

Key words: ICD-complications — Tamponade — Infettiolnappropriate therapy

Uvod

V obdobi od X/1994 do 111/1998 bylo na naSem pragtvprovedeno 45
primoimplantaci ICD. Bhem tohoto obdobi jsmed&hmoznost nejen standardizovat postupy
pii indikacich ICD, ale zarove sledovat komplikace vznikajici u naSich padient
postimplantanim obdobi, i g dlouhodobé ambulantni §ié Indikace pro implantace ICD na
naSem pracovisti vychazeji z vSeobearznavanych kriterii rizika nahlé skad smrti, kdy
jsou vSichni pacienti podrobeni standardnimu gSetcimu postupu a navrzena implantace
schvalena Meziustavni indi&ai komisi. Tato prace pojednava @snych i pozdnich
komplikacich pacierits ICD.

Metody

Struktura a morbidita naSich nemocnych odpovi&&x uvadnym populacim ICD
pacienti (tabulka 1). Ze souboru 45 nemocnych bylo 34 puitie diagndézou ICHS (75,5 %),
6 pacient s dilatujici KMP (13,3 %), a 5 paciéns primarni arytmickou nestabilitou bez
zjisttneého organického sréeiho onemoceni (11,2 %). Péet mudi v naSi skupiaé tvoril 36
(80 %). VSichni pacienti iigZili obhovou zastavu na podkladnaligni komorové arytmie,
popipadt trpéli symptomatickymi komorovymi tachykardiemi bez emtné efektivni
antiarytmické terapie.

Implantované ICD byly vybaveny funkci umagici holterovské ukladani préblych
arytmickych epizod a pouzitych terapii. Poloh#&swoje byla u vSech paciénshodna — v
levé pektoralni kraji&y z toho 42 (93 %) subpektordlnvyuzito bylo pouze transvendznich
defibrilacnich elektrod, vétyrech gipadech s pouzitimifwatné elektrody v horni duté Zile.
V jednom gipad byla pouzita i pidatna subkutanni elektroda. Testovani defitmillao
prahu bylo pi implantaci provagno minimal 3x, nasledé potom ged propudnim
pacienta do domaci {é prokghlo vzdy retestovani ICD. Zde jsme povazovali funkdstroje
za spravnou, pokud doslo k promptni detekci a teauwii fibrilace komor vybojem o 10 J
nizsim, nez bylo maximum ICD. U vSech paciestodpovidajicim softwarovym vybavenim
piistroje byla ped propudnim programovana antitachykardick& stimulace (AT@Pj}p dle
vysledika predchozich elektrofyziologickych vy$enhi. DalSi sledovani paciéniprobihalo
minimalrg v ttimésicnich intervalech. # kumulaci potizigi vnimanych vybaj byly kontroly
provadgny drive dle aktualniho stavu. Vzniklé komplikace jsnmzclili na komplikace
vzniklé @i implantaci, komplikace vzniklé véasném postimplantaim obdobi a v
dlouhodobém sledovani.

Vysledky

Komplikace pi implantaci ICD (tabulka 2). NeastjSi komplikace v souvislosti s
implantaci vznikaly fi implantaci elektrody. Za komplikaci jsme povazbvj# nutnost
punicniho gistupu do Zilnihotfecisté cestou v. subclavia — 11 pacieén(24,4 %). U
zbyvajicich 34 paciefat (75,6 %) byla elektroda zavedena Kklasickyntistppem
vypreparovanou venou cephalicou. Ve dvotipgpdech (4,4 %) jsme byli po n#kt
kontrastni latkou nuceni preparovat pravostrannogephalicu a elektrodu vést naslednou
podkoZni tunelizaci kifstroji v levé subpektoralni kapse. Z toho u jednglacienta pro
atrézii vena subclavia
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vlevo, u druhého proitomnost anomalni levostranné horni duté Zily kgfir pribéh v.
obliqua atrii sinistri a Ustici v pravé sini v oftikoronarniho sinu. Pacient s anomalni horni
Zilou jiz dfive prodlal chirurgickou revaskularizai operaci s uZitim mim&niho okEhu,
avsSak teprve nask kontrastni latkou f implantaci vedl ke zji&hi dané anomalie. Ve dvou
piipadech (4,4 %) bylaipimplantaci arteficiald punktovana podkikova tepna vievo. U
jednoho nemocného (2,2 %) jsme pro neuspokojivybditcni prah museli fistoupit k
implantaci subkutannitfwatné elektrody (patch). JednoZm& nejzavaznejSi komplikaci v
prabéhu implantace byl vznik akutni siitd tamponady zjsobeny perforaci hrotu pravé
komory koncem defibrikni elektrody. DoSlo k ni u 52-leté Zeny b&#gmnosti oragnického
srde&niho onemoceni (2,2 %). Prompih po nastupu iiznaka akutniho srdéniho selhani
byla provedena pod echokardiografickou a skiaskkapickontrolou punkce perikardu s
naslednou drenazi. Celkem jsme evakuovali 400 pé krdo 40 minut od nastuptiznaki
byla nemocnéa podrobena @Spe chirurgické revizi na kardiochirurgickém opémém sale.
Komplikace vcasném poopetaim obdobi. V tomto obdobi doslo ke vzniku vypotkkapse
ICD u 5 pacient (11,1 %). U 4 z nich (8,8 %) se jednalo o serogtérilni tekutinu, jejiz
piitomnost jsme hodnotili jako reakci organismu ré onaterial. Opakované vypunktovani s
piechodnym nasazenim nesteroidnich antirevmatik ddikaee vedlo k plné Gprév U
posledniho pacienta (2,2 %) vznikl hemoragicky \ggobez septickych komplikaci, ktery
byl téZ zvladnut puning.

V jednom gipact (2,2 %) jsme véasném postimplantaim obdobi zaznamenali
zhorSeni snimani R viny ziyodnich 19 mV na 5 mV a s tim souvisejici prolorayow
detekci komorové tachykardie. Tato komplikace kiksvana jako ,microdisplacement”
elektrody byla usgsre reSena zkracenim detgkho intervalu a fechodnym nasazenim
nesteroidnich antiflogistik do medikace (I0 dni)adiedné retestovani s indukci fibrilace
komor potvrdilo spravnou funkciifstroje. Za velmi zavaznou komplikaci jsme povaiiova
infekci elektrodového systému, kterou jsme zaznatenednoho pacienta (2,2 %). V tomto
piipack doslo pravédpodobr k implantaci elektrody do terénu doutnajici plgureumonie se
vznikem septickych teplotdti den po vykonu; doprovazenych echokardiografickylezem
vegetace na defibritai elektro@ v oblasti trikuspidalniho Usti. RozZmvegetace byl 20 x 6
mm a hlavni porce prominovaldgs pravé AV Usti do pravé sirZ hemokultur byl izolovan
Enterococcus a ro¥# tuto komplikaci jsme usgre vyieSili prolongovanou terapii
Sirokospektrymi antibiotiky dle citlivosti. Po 6idenni terapii byl jiz pacient bez klinickych i
laboratornich znamek z&uo se zcela normdélnim echokardiografickym nélezenplr&
zachovanou funkci ICD systému.

U dalSiho pacienta (2,2 %) doSlted propu&mnim z nemocnice ke vzniku otoku LHK
se sonograficky prokazanou trombotickou okluzi vaxilaris. Jednalo se o pacientadhoz
probehla implantace cestou vypreparované veny cephalileja bez komplikaci. Po zahdjeni
antikoagulani terapie se stav upravil a pacient byl s nastawedavkou peroralnich
antikoagulancii do chronické medikace propu&ton.

Diky disledné fixaci ICD v subpektoralni kapse jsme neaammali v naSem souboru
nezadouci migraciifstroje z mista implantacéi, vznik dekubifi ani infekci ICD kapsy nebo
makrodisplacement defibritai elektrody.

Komplikace i dlouhodobém sledovani paciént NegasgjSi komplikaci v
dlouhodobém sledovani byla faleSna detekce supt@agarnich arytmii spojenad s
naslednou nevhodnou ICD terapii, ktera byla zaamyggi béZzn¢ provagném cyklickém
sledovani pacieiits timésicnim intervalem. V naSem souboru byla diagnostikaviateSna
detekce u 5 pacieint(11,1 %), a to fevazr pii fibrilaci sini s rychlou odpatdi komor s
naslednou neadekvatni terapii. Pouze v jedndipag byla divodem faleSné detekce
supraventrikularni pravidelnd tachykardie s freloiebd0/min. T pacienti (6,6 %) obdrzel
na zaklad falesné detekce Sokové vyboje (celkem 7x), u abyly vySe uvedenych byla
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spoustna antitachykardicka stimulace (ATP). Na celkovémctyp epizod se falegn
detekované arytmie podilely pouze 3 %. Po prodlouzgeteknich interval, zmené
frekvertnich charakteristik a Zfsreni kritéria stability i kritéria ndhlého zatku, spolu s
vhodnou Upravou antiarytmické medikace doSlo kidalecidivam faleSné detekce pouze u
jednoho pacienta (2,2 %).

Ve trech gipadech (6,6 %) doSlorippouziti ATP v I€b¢ komorovych tachykardii k
akceleraci do vysokofrekveéni zény s naslednym plnym ICD vybojem. &thto pacient
jsme tyto nezadouci akcelerace arytmitisqgbené ATPteSili nahrazenim kardioverznim
vybojem s nizkou energii (5 — 10 J).

U dvou pacient (4,4 %) jsme v dlouhodobém sledovani zjistili @levstimulg&nich
prahi nad 5,6/0,5 V/ms, v jednomiipact spojenou se zvySenim impedance stinila
elektrody nad 2 000 ohm. VSechny ostatni datek terapeutické parametry ICDastaly
zachovany, skiagraficky nebyla prokadzana infrakcginé postizeni elektrodového systému.
U téchto nemocnych bylo nasle&lrprovedeno retestovani se zjidiim spravné funkce
pristroje.

U 2 pacieni naSi skupiny (4,4 %) bylo pro zvySewitnosti arytmickych epizod nutno
doplnit antiarytmickou medikaci d-I sotalolem. Td&ba sniZilacetnost epizod malignich
dysrytmii, avSak pro sinusovou bradykardii se pacistali plre dependentni na VVI
stimulaci z ICD. Bradykardizujici efekt antiarytrké& medikace byfeSen implantaci PM v
bipolarnim rezimu DDDR z pravostrannéhidspupu s naslednym &kenim spravné funkce
ICD pri retestu se stimulatorem v rezimu DOO.

U 5 pacieni naSeho souboru (11,1 %) jsme zaznamenali arytmibkari se vznikem
vice ez 20 epizod malignich arytmii za 24 hodin. Ke z&pSnevedly ani zgmy a
zintenzivréni antiarytmické medikace, vasodilatace a antiktamgp akcentace terapie
srde&niho selhani, ani dopafavana celkova sedace pacienta. U jednoho nemocného
vymizely tyto kumulované arytmie az po revaskulaciz u zbyvajicich jsme toto arytmické
obdobi geklenuli pomoci VVI stimulace z ICD o frekvenci &flh, pi kterém doSlo k
vyrazné redukci dysrytmi(obrazek 1). Po necelych dvou tydnech bylo moZno postupn
frekvenci komorové stimulace snizit az na kamgh 70/min, se kterou byli nemocni
propuséni domi.

DalSi atypickou komplikaci zaznamenanou u naSehmept (2,2 %) bylyctyii
epizody rychlé komorové tachykardie typu Torsadd’dates (TdP) spousté komorovym
stimulem z ICD pichazejicim na konci kompengd pauzy po spontanni KE®brazek 2)
Tato arytmie byla naslednvzdy sprava zdetekovana a zaléna defibril&@nim vybojem.
Korigovany QT interval i medikaci 200 mg amiodaronu/den byl 420 ms. Sswejiesili
snizenim stimukini frekvence tak, aby ¥kavaci stimulani interval pro VVI stimulaci byl
delSi nez kompenzai pauzy po spontanni KES.

Jinou komplikaci u 3 nemocnych (6,6 %) byl poklek¥ence komorové tachykardie
po dosyceni amiodaronem mimo deétgkpasmo ICD. Pacienti tuto pomalou frekvenci KT
hemodynamicky tolerovali. Porucha rytmu byla zr@ea¥ manualni terapiiitgs ICD
programétor, v jednomiipact externi kardioverzi. Po snizeni davky amiodaroomdrove
tachykardie obnovily své frekvéni parametry.

Ve skupirgé nasich paciefitjisme zaznamenali 6 umrti (13,3 %), z nichZ Zacdsigylo
zpasobeno nahlou arytmickou smr€ityii pacienti (8,8 %) zeteli za znamek refrakterniho
srde&niho selhani, jeden na podktadalignity a jeden na akutni skohé selhani v ramci
anteroextenzivniho infarktu myokarduiiggmz nejkratSi interval od implantace ICD byl 2
mesice. Nezdetekovanou hemodynamicky vyznamnou komardachydysrytmii jsme v
nasem souboru nezaznamenali u Zadného z pacient

-84 -



Diskuse

Komplikace @i implantaci ICD. Nekteri autdi povaZuji nutnost punkce v. subclavia
jiz za komplikaci a jejtéetnost uvadi priblizné ve 20 % (1 — 3). V naSem souboru byl tento
pristup volen u 24 % paciant Anomalie zZilnihoteciSt¢ nepovazujeme za komplikace
vykonu, nebé se jedna o vrozené odchylky, avSak jejich uved@mito souboru je vhodné,
pro vyznamné prodlouzeni implattach ¢asi. Na rozdil od literarnich Gdaj jsme
nezaznamenali zadny pneumothorax, hemothorax, ledo8 ke ,crush* syndromugi
jinému poskozeni implantované elektrody, které ginidi udavaji az ve 4 %fifpadi (4 — 8).
Rozhodr nejzavaznejSi komplikaci byla staé tamponada, kterd je v literéupopisovana
velmi vzacert s incidenci do 0,8 %. VysSi procentualni zastoupgamasem sledovani (2,2 %)
je zpisobeno malym souborem pacient

Komplikace v ¢asném poopetaim obdobi. Diky dsledné fixaci pistroje v
subpektoralni kapse nebyla zisa nezadouci migrace ICD z mista implantace jaldiuva
nag. Kuck et al. (6),&i vzniku dekubiti u zadného z pacient(7, 8). Cetnost vzniku
hematoni a serom v kapse ICD se v literature uvadi do 16 % (1M2haSem souboru k této
komplikaci doSlo u 5 pacieint(11,1 %) v prvnim tydnu po implantaci. Infekci IGf2apsy,
kterou popisuji &které prace (9 — 11) jsme nezaznamenali. Rbvmakrodisplacement
defibrila¢ni elektrody, jehoz incidence je udavana do 7 % jdrBe nepozorovali. Zachyceny
mikrodisplacement se ndmida v souhlasu literarnimi Udajesit konzervativé (13). Infekci
na defibril&ni elektro¢ jsme zaznamenali ve 2,2 %, literatura uvadi dméev 2 %. VySSi
procentualni zastoupeni je patrzpisobeno malym souborem pacigntvétSina autoi
doporuiuje @i infekénich komplikacich kompletni vygnu ICD systému (6, 7). Jsou vSak
popsany i udaje o konzervativnim postupu (9 — $i¢jre tak u naSeho pacienta byla tato
komplikace zvladnuta konzervat&nK trombose veny axillaris vlevo doSlo ve 2,2 #ntb
stav byl v souhlasu s¢kterymi pracemi usgné reSen nasazenim chronické antikoaguila
medikace (7 — 13).

Komplikace pi dlouhodobém sledovani paciéntProcentualni zastoupeni faleSnych
detekci uvadi &sSina autot od 11 % do 20 %,dkteré prace dokonce az 35 % (6, 7, 14 — 17).
V naSem souboru jsme zaznamenali srovnatelné WskedaleSnou detekci u 11 % pacient
a 3 % léenych epizod, ixemzZ jejich zastoupeni lze redukovat¢lpeu reprogramaci
deteknich kritérii a Upravou antiarytmické (AA) medikad¢ dalSi vyznamné redukci této
komplikace #ejm¢ dojde po zavedeni novych detekch algoritndi, kterymi jsou vybaveny
moderni ICD pistroje. Nutnost zavedeni trvalé kardiostimulace pradykardizujici vliv
antiarytmické medikace neni vyjimkou (7, 18, 19)agem gipact byla uzZita u dvou pacieint
(4,4 %). U arytmické destabilizace, v liter&ypopisované jako ,arrhythmic storm“ nebyly
efektivni zngény antiarytmické medikace, klidovy rezim, antikokguai, vasodilaténi terapie
ani dopordovana celkova sedace pacienta benzodiazepiny (7K18to komplikaci dochazi
patrre na podklad kombinované proarytmie coz je sagny proarytmicky €&inek AA spolu s
ischemii myokardu a v neposledfsdé doprovodnou elektroimpulsoterapii. Ke stabilizaci
vedla u 4 pacieidtaz rychla VVI stimulaci z ICD, ktera arytmickousti&bilizaci pomohla
pieklenout. Tento efekt lze vy&Nit stabilizaci komorového rytmu se sniZzenimctpo
komorovych extrasystol jako potencialnich spécigh faktofi pro vznik KT. Problematické
zastava vyuziti této jednoduché metody u nemocnyckirsgsovym rytmem, kde e dojit
ke vzniku pacemakerového syndromu.

Pro popsanou komplikaci indukci komorové tachykardidP impulsem z VVI
stimulace ICD jsme v literata nenalezli obdobnou korelaci, dle zaznamu intdikéniho
EKG vsSak Ize usuzovat na vznik na podklagkvence ,short-long-short“.&koliv u naseho
pacienta nedoSlo k zasadnimu prodlouzeni QT interya @i vzniku tachykardie TdPréba
vzdy na prvnim migtpo tomto prodlouzeni patrat. Nami navrzeny jedmbgzpmisobireSeni
s prodlouzenim Wkavaciho intervalu ip snizeni stimuléni frekvence byl v tomto ifpact
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acinny. ldealni by v3ak zajisté byla spiSe moznosbudutinové stimulace s Uplnym
odstragnim dlouhé konmpenzai pauzy po KES. Zgna frekvernich charakteristik
malignich tachydysrytmii po eskalaci davky antiarit je téZ diskutovana v odborné
literature (20). Za optimalni postup se povazuje retestowvdhikce a terapie dysrytmie z ICD
po wtSich zngnach davky nebo slozeni antiarytmik, k prevencigamg komplikace.

Vzhledem k oligosymptomatickému tts¢hu se v naSi skupinnevyskytly zadné
psychosocialni komplikace jako: obavy z vyhajleprese a stres pacignivacné rékterymi
autory (6).

Zavéry

Cetnost komplikaci vzniklychipimplantaci ICD se v nasem souboru vyranelisila
od udap uvadnych v literatile. VetSina komplikaci byla‘eSena konzervati¥ns vyuZzitim
reprogramace ICD charakteristik spolu se¢mami medikace. Bkteré zavazné v literate
popisované problémy jsme v naSem souboru nezazraimdaopak popisujeme komplikaci,
pro ktera v literatte neni Bzn¢ zminovand (indukce fibrilace komor VVI stimulaci).

Infekci ICD elektrodového systému IzeeSit konzervativéh — prolongovanou
antibiotickou terapii.

Procento faleSnych detekci s naslednou neadektgxiaypii je shodné s literarnimi
adaji.

Zadny pacient nezef nahlou arytmickou srdai smrti, zadna hemodynamicky
zavazna komorova arytmie riestala nezdetekované,nel&ena.

Tolerance ICD terapie byla ze strany naSich patiershledem k minimalnimu
mnozstvi zavaznych komplikaci velmi dobra.

Pfi zachovani standardnich posiup pelivych kontrol pacient je ICD terapie
acinnou a bezp@ou prevenci nahlé arytmické smrti u vysoce rizilkavnemocnych .
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Obrazek 1Epizoda spontanni komorové tachykardigé grytmogenni destablizaci (vlevo),

nucena VVI stimulace z ICD uzitd k igklenuti obdobi nestability (vpravo)
Figure 1Episode of spontaneous ventricular tachycardiandusirrhythmogenic destabilisation (left), forced VV
stimulation from ICD to overcome the period of atstity (right)

- -t b
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CHET: 50

Obrazek ZZaznam z pasti ICD: Polymorfni komorové tachykardie typu torsade pointes,

charakteru proarytmie s casti ICD
Figure 2 Recording from ICD memory: Polymorphic ventriculeachycardia of torsade de pointes type.
Proarrhythmic character with ICD participation
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2.8. Problematika rozsfeni indikaci k implantaci ICD

PP studie vedly k vyznamnému uvéth dopordeni pro implantace ICD a jedinymi
kritérii pro indikaci Zistala EFLK a klasifikace NYHA. Do studii jsou v8a&hrnuti pacienti
po predchozi selekci jsou intenzirsledovani a kontrolovani vestsi mie nez odpovida
béZné klinické praxi. V redlném Zivofe tedy kromd prokdzané redukce arytmické a celkové
mortality nutné brat v potaz i jisté skupinové nzkositeti ICD. To je tvdeno :

1. specifickymi komplikacemi jako je arytmick& bey nevhodnd terapie, proarytmie a
elektromagneticka interference (viz vyse). V&msnych registrech paciéns ICD je
uvackno okolo 4% zavaznych 2 letych komplikaci spojenyglkhirurgickou a
kardiologickou c¢éasti implantace. S rozvojem sofistikoggich — @istroji  a
resynchronizéni terapie dochazi kjejich dalSimu @stu. Pdet komplikaci je
signifikantre vysSi u dvoudutinovychifstroji oproti jednodutinovym, stefnjako u
CRT proti jednodutinovym (53). ivodem nejsou jen slogjsi techniky implantace
ale i vice nemocni a rizikovi pacienti, Ktgsou pra¥¢ k resynchronizéni terapii
indikovani.

2. Druhym, velmi zavaznym negativnim jevem implantd€B byva progrese srdeiho
selhéni. V PP studiich profitovali z ICD terapieupe nemocni ve fugkich ¥idach
NYHA 1l a lll, nehled® na etiologii srdéniho selhani. OvSem samotn&t@mnost
ICD muze byt divodem progrese CHSS, jak ukazala substudie MADIT5H).
Nositelé ICD ngli signifikantné vysSi vyskyt rehospitalizaci pro stié selhani, nez
kontrolni skupina. Tento vyskyt SS nelze Wttt vySSim procentem stimulace pravé
komory, protoZe narust byl pozorovan i u padienjednodutinovymi fistroji, kde se
stimulace vibec neuplatovala. U pacierit, ktefi méli adekvatni ICD terapii v fibéhu
sledovani doSlo row k narustu srdmiho selhani. Tento jev vSak nebyl #amen
poskozenim myokardu po &ldné Sokoveé terapii, protoZe pacienti s nevhodecapii
narust srdéniho selhani nedti. Zatimco u jednodutinovych ICD po prvni atace SS
zastaval zachovan pozitivni vliv na snizeni celkovéortality, u pacient
s dvoudutinovym ICD po prvni atace SS jiz nebyldibx mortali€ oproti kontrolni
skupiré. Tato data nazwiaji, Ze srdce vysoce rizikovych pacigntu nichz ICD
zabrani nahlému arytmickému Umrti pouzejgou na jiny projev patologického
postiZeni a tim je terminalni skae selhani.

Pacienti po implantaci ICD nejsou vy&ni. Pouze jejich riziko nahlého arytmického
uamrti nahradime riziky komplikaci ICD terapie a gmesi srdéniho selhani, nebo jinych
pridruzenych onemoemi. KdyZz uvazime nizkou incidenci nalhé smrti v plagi, fakt, Ze
2/3 pacieni v primarre preventivnich studiich nikdy nepr@dli maligni arytmii a
v neposledniradé vysokou cenu ffistroji, je Zejmé, Ze rizikova stratifikace paciénfe
nezbytna.
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3. ICD v primarni prevenci NSS, rizikova stratifikace

3.1. Neinvazivni rizikové znaky u pacient po IM Ié¢enych angioplastikou

BohuZel jedinym zavedenym stratificdm znakem, ktery spojuje pacientyigmym
srde&nim onemocénim je ejekni frakce levé komory, jako nezavisly znak indikujmiru
srdg&niho postizeni. NSS e vSak urady pacient byt prvnim projevem srdaiho
onemocgni a navic hodnoceni EF LK je samo o &ahtizeno porrné velkou chybou. . Je
prokazano, ze takto ziskana EF LK vlmthu tydni kolisd az o 8,5% nad a podip®rnou
hodnotu stanovenou opakovanyméienimi (55). Ostatni neinvazivni rizikové znaky byl
v minulosti zkoumany iedevsim retrospekti¢énma populacich paciaeins infarktem |€éenym
trombolyzou (56). Zde bylo prokazano, Zze Zelin mgli vyznamreé vice patologickych
vysledii neinvazivnich znak coZz ovSem nestak uspokojivé pozitivni predikci rizika NSS.
Dnes uz pisné rozdlovani na ICHS a neischemické kardiomyopatie stébe nahrazuje
skupina pacierit se srdénim selhdnim, zahrnujictizné etiologie. Moderni éa akutniho
IM pomoci angioplastiky koronarni tepny a intenZifarmakoterapie srdaiho selhani vedla
k vyznamnému poklesu mortality. Dnes stojiniedozcela jinou skupinou paciénhez byla
ta, kde se neinvazivni znaky testovaly. ProtoZegmowdni hodnota neinvazivnich znaje
u sowasnych pacieiit nizka, objevily se snahy o sdruZzovasthto znak do skupin a
vytvéreni rizikového skore, nebo tzv. autonomniho indé@). Na naSem pracovisti jsme
sledovali prospektivh pacienty po IM léené pomoci ifimé PTCA a neinvazivni rizikové
znaky jsme porovnali s daty ziskanymi u padieiéenych v minulosti trombolyzou. Déale
jsme sestavili rizikové skore na podkdakbmbinace autonomnich rizikovych ziafHRYV.
BRS, HRT) a porovnavali jej s ostatnimi znaky r&il hodnotili jeho vliv na prognézu
pacient.

Celkovy paet pacieni, které jsme do tohoto prospektivniho sledovartadié byl
171. Pimérny vk byl 62 let a ¥tSinu tvdili muzi. Z Tabulky 5 je patrné, Zze wginy
pacienfi prokhla alespé parcialni revaskularizace. #nérna EF LK naSeho souboru byla
45% , viz grak. 1.

Tabulka¢. 5. P@et postizenych tepen a procento revaskularizace

Tabulka 3: Poet postizenych tepen Tabulka 3: Poget postizenych tepen
Poket postizenych tepen Revaskularizace
0 5(2,9%)| Kompletni 67 (39,2%)
1 59(34,5%) Parciélni 79(46,2%)
2 60 (35,1%) Konzervativni 17 (9,9%)
3 44(25,7%) jen SKG 3(1,8%)
nebyla provedena SKG 3(1,8%)| nebyla/nevyznamna 5(2,9%)
Celkem 171(100,0% 171(100,0%
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Graf¢. 1. Rozlozeni EF LK v souboru paciént
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Kvalitni revaskularizace, uspokojivd EF LK a farrotkapie vedly k nizkému
vyskytu patologickych hodnot turbulence shdidgo rytmu (TO a TS) viz Gral. 2., stejg
jako hodnot HRV a BRS.

Graf¢.2. Rozlozeni patologickych hodnot TO a TS
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S tim souvisi i nizké hodnoty autonomniho rizikovétkore. Z celkového gtu 79
hodnotitelnych pacieft(do analyzy byly zahrnuti pouze pacienti se znamoadnotou vSech
4 rizikovych faktofi — HRV, BRS, TO a TS), byly u 30 (38,0%) paciehtodnoty vSech
parametit fyziologické, u celkem 28 (35,4%) paciénbyla patologie zji$nha v jednom
parametru, u 13 (16,5%) paciémabyvaly patologické hodnoty dva parametry, u 3%9
pacienfi nabyvaly patologické hodnotyitparametry a u 3 (3,8%) paciénhabyvaly
patologické hodnoty vSechiiyyii parametry (Grag. 3)
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Graf¢. 3. Rizikové skore
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Z celkového pétu 11 zentelych pacient bylo hodnotitelnych pouze 6 paciént
(54,5%). Zadny z pacieintnentl vSechny parametry ve fyziologickych hodnotachguou
pacienti (33,3%) byla patologie zji&ba v jednom parametru, u dvou pacie(®3,3%) byla
patologie ve dvou parametrech a dva pacienti (3B/38ty patologické hodnoty zji8hé ve
trech parametrech.

Nebyl prokdzan vztah mezi hodnotou rizikového skargitomnosti pozdnich potencial
nebo pdtem postizenych tepe&i revaskularizaci. Jediny vztah, ktery se blizatistické
vyznamnosti (p = 0,066) byl nalezen mezi hodnotu_EFa hodnotou rizikového skore (Graf
¢. 4).

Z téchto dat vyplyva velmi nizka prakticka vyuZitelnaseinvazivnich rizikovych
znald, jako jsou HRV, BRS a HRT v rutinnim stanovovdanika NSS u pacieiitpo infarktu.
Ze 171 nemocnych bylo moZzné hodnoceni provést pauz@ (46%). Aplikovat autonomni
rizikové skére tedy nelze na vice nez polovinu @atdia tato forma hodnoceni tak pozbyva
smysl.

Graf¢. 4: Vztah mezi EF LK a hodnotou rizikového skore
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3.2. Srovnani vyskytu neinvazivnich rizikovych znlaii nahlé srdeni smrti u nemocnych
leé¢enych trombolyzou a grimou angioplastikou infarktové tepny. (pivodni publikovana
prace)

K¥ivan L., Kozak M., Sepsi M., Lokaj P., Honzikova N. Spinar J.

Srovnani vyskytu neinvazivnich rizikovych znaki nahlé srd&ni smrti u nemocnych
leééenych trombolyzou a griimou angioplastikou infarktove tepny

Casopis |ékaua ¢eskych 2005;144(8): 546-548

Souhrn

Uvod:Pacienti po protlaném infarktu myokardu mohou byt vyznamohroZeni nahlou
srde&ni smrti. Ke stanoveni miry rizika jsou vyuzivanymu jiné neinvazivni stratifikani
rizikové znaky, jako ejeli frakce levé komory, fftomnost komorovych extrasystol,
piitomnost pozdnich potenciélsenzitivita baroreflexu a variabilita stahého rytmu

Cil: Srovnani vyskytuizikovych znaki morfologické a autonomni dysfunkce u paadiepo
infarktu myokardu Iéenych trombolyzou aipmou PTCA.

Soubor: 48 pacient po akutnim infarktu myokardu dénych gimou PTCA, 96 pacieft
lé¢enych trombolyzou.

Vysledky: Signifikantni rozdil ve prosigh nizsi rizikovosti neinvazivnich znakyl nalezen
pro paet KES, a parametry varaibility siiigho rytmu u pacieitlécenych gimou PTCA.
Kli¢ova slova neinvazivni stratifikace rizika nahlé smrti, ik myokardu, variabilita
srde&niho rytmu

Summary

Introduction: Myocardial infarction survivors may develop a heghisk of sudden cardiac
death. The risk markers as: left ventricular eg@ctiraction, ventricular premature beats, late
potentials on averaged ECG, baroreflex senzitigitg heart rate variability are used as a
noninvasive stratification markers.

Aim: Comparison of occurrence of the autonomic and hadggic dysunction risk markers
between the myocardial infarction patients tredgthrombolysis and primary PTCA.

The group of patients: 48 acute myocardial infarction survivors treatgdpbimary PTCA
and 96 patients treated by thrombolysis.

Results Patients treated by primary PTCA had signifibaidwer occurrence of premature
ventricular beats and pathological parametersaftirate variability.

Key words: noninvasive stratification sudden cardiac deatk, nmyocardial infarction, heart
rate variability

Uvod:

hodiny od rozvoje symptoinu osob s, nebo beZide zndAmého onemoéni srdce;cas a
zpasob smrti jsou neekavané (1). Odhaduje se , Ze nahlou smrti zméme noa seté vice
nez 3 miliony lidi. Nahla srdai smrt (NSS) je odp@dna za 50% umrti z kardialnfiginy.
85% NSS je zfisobeno maligni arytmii. (2).

Pres velky pokrok v moZnostech neinvazivni d@edevSim invazivni terapie
v kardiologii Zistava vyskyt nahlé srdei smrti z divodu malignich arytmii stale velkym
problémem. Nej#tsSi skupinu pacieft umirajicich NSS totiz twd nemocni, ktd dosud
maligni arytmii neprodlali. U 75% zenbelych NSS je znama anamnéz&edrhoziho
srde&niho onemocEni. Tak se do pdpdi dostava otazka stratifikace rizika NSSimngch
populaci pacierit Vysoké riziko NSS podmuji 4 faktory: vzestup automacie
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ventrikularnich kardiomyocyt ktera vede k &tSi ¢etnosti komorovych extrasystol (KES);
rozdiln& rychlost vedeni vzruchu v sédé&ch bukach zgisobena ischémii, ktera se projevuje
piitomnosti pozitivnich pozdnich potendialLP); pokles kontraktility myokardu vedouci
k srd&énimu selhani, kterou reprezentuje €jakfrakce levé komory (EF LK), vzestup
sympatické a pokles parasympatické autonomni néradtivity, ktera je spojena s poklesem
citlivosti baroreflexu (BRS) nebo poklesem &odatné odchylky NN interval ¢i jejich
praméri (SDNN, SDANN) (4,5,6,7).

Tyto funkéni poruchy jsou kvantifikovany pomocfiznych index a byly pro g
stanoveny nasledujici kritické hodnoty: EE0 %, KES> 10/hodinu, pitomnost LP, BR&
3 ms/mmHg, SDNN< 30 ms a SDANN< 60 ms(4). Vyjma EFLK se vSechny ostatni
ukazatele vyznauji zejména vysokou negativni prediktivni hodnotalejich pozitivni
prediktivni hodnota je slabd a k jejimu zvySeniujgmouzivany kombinace neinvazivnich
vySeteni(3).

Je zndmo, Ze riziko pacienta se zvySuje ma-lcaswt vice pozitivnich rizikovych
znali. Riziko je roviéz vyssi, je-li gi vyskytu vice pozitivnich rizikovych znéku jednoho
pacienta jeden rizikovy znak autonomni dysfunkqe (4

V poslednich letech se vyrazrzmenila 1&ba infarktu myokardu (IM) zavedenim
piimé perkutédnni transluminalni koronarni angiopkgs{PTCA). Rychlé obnoveni fitoku
koronarnimiecisttm je pedpokladem mensSiho poskozeni srdce a tedy sniizé NSS.
V sowasné studii jsme navazali nkedchozi studii dvouleté mortality paciérgo IM, ktera
probihala na I. kardiologické klinice v 90. letqaled zavedenimifmé PTCA. Provedli jsme
srovnani vyskytu rizikovych znéku pacieni po IM pied a po zavedenftimé PTCA.

Cil prace:
Cilem naSi studie bylo srovnat vyskyt rizikovychakin morfologické a autonomni
dysfunkce u pacieftpo infarktu myokardu kenych trombolyzou aipmou PTCA.

Metodika:

Pacienti po akutnim IM byli 5. den az 4. tyden mimmni neinvazivnimu
kardiologickému vySéeni. Pomoci dvourozémého echokardiografického zadznamu byla
vypccitana ejekni frakce levé komory. Za pozitivni rizikovy znaklyp povazovany hodnoty
EF LK niZSi nebo rovny 40 %

VySeteni g@itomnosti pozdnich potencialbylo provedeno na ffstroji Marquette
MAC 5000 metodou zgmeérmovani 200 zesilenych a filtrovanych QRS komfledako
pozitivni pozdni komorové potencidly byly ozeay ty signaly, které splji dwe
z nasledujicich kritérii: trvani filtrovaného korepl QRS je delSi nez 120 ms, nebo
odmocnina piméru druhych mocnin napi z poslednich 40 ms filtrovaného komplexu QRS
je niz8i nez 23V, nebo trvani konmeé ¢asti filtrovaného komplexu QRS niZSi nez |4\ je
delSi nez 40 ms.

Dale bylo provedeno 24hodinové monitorovani EKG k&anoveni ¢etnosti
komorovych extrasystol za hodinu (KES/hod) ( Adqiasi Unit Marquette).

VySeteni SDNN: Smrodatna odchylka NN intervalu vyjage variabilitu srdéniho
rytmu. Z 24hodinového zaznamu EKG byly v5 minutvy periodach vypstany
smerodatné odchylky a gmér téchto odchylek. Jako pozitivni kriticka hodnota je
povazovana hodnota SDNN nizSi nez 30 ms.

VySeteni SDANN: Sm¥rodatnd odchylka fmeéra NN intervali vyjadiuje taktéz
variabilitu srdéniho rytmu. Z 24hodinového zaznamu EKG byly v kaidy minutovych
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periodach vypéitany ptimérné hodnoty NN intervala nasledé smérodatné odchylky&chto
praméra. Jako pozitivni kritickd hodnota je povaZzovananud SDANN niZSi nez 60 ms.
Senzitivita baroreflexu: BRS byla vy$eta pomoci kontinualni neinvazivniifdggovy
metody (pistroj FINAPRES, Ohmeda, USA), z prstu ruky, po uldbminut (metronomem
fizené dychaniipfrekvenci 0,33 HZ). Pomoci spektralni analyzyikahi tepovych interval
a systolického krevniho tlaku byla vyftena hodnota BRS (ms/mmHg). Validni byla pro nas
hodnota BRS ve frekveéni oblasti 0,1 Hz. Za pozitivni rizikovy znak byfovaZzovana
hodnota BRS nizSi nez 3 ms/mmHg
Statistické metody: Pro srovnani pacieintobou skupin (PTCA versus trombolyza)
piekraiujici rizikovou hodnotu jednotlivych paraméetbyl uzit x kvadrat. Analyzu vztahu
mezi spojitymi parametry byla provedena neparawcietmn Spearmannovym korelam
koeficientem a jeho vyznamnost byla testovana adihd a=5%.

Soubor pacientu:

Do naSi studie bylo *azeno celkem 48 paciénpo akutnim infarktu myokardu
[é¢enych pimou PTCA pémérného ku 60,4 (SD=6,6). Ze souboru 360 pacient
sledovanych v minulych letech bylo ndhodnym & vybrano 96 pacieitlééenych
trombolyzou pimérného ¥ku 60,4 (SD=6,6) tak, abyékovou strukturou odpovidali
pacientim I&enym PTCA v porfru pcatu 1:2. Studii schvélila etickd komise LF MU,
pacienti podepsali informovany souhlas. Vstupniékia pacient zarazenych do studie byl
stav po akutnim infarktu myokardu. Vylwvacimi kritérii byly fibrilace sini, zavislost na
kardiostimulaci z pacemakeru, implantabilni kardidgr-defibrilator a zavazna nekardialni
prognéza.

Vysledky:

Ve skupirg nemocnych l&nych TL byl podil paciefts EFLK< 40% 39,6% a nelisil
se vyznam#é od nemocnych kenych PTCA 35,4%. Vyznamny rozdil nebyl nalezen ani
v vyskytu pozdnich potenciél30,2% oproti 22,9%. Statistické vyznamnosti netibsazdil
Vv paétu nemocnych s pozitivni senzitivitou baroreflexd,3% proti 25%. Nemocni déni
trombolyzou mgli vSak statisticky vyznamn vysSi vyskyt KES 31,3% oproti paciént po
PTCA 18,8% ( p < 0,01). Rowhvyznamny rozdil ve progph pacieni Ié¢enych PTCA byl
ve vyskytu patologickych hodnot byl v parametruiaaility srdeni frekvence SDANN —
14,6% proti 6,3% ( p< 0,01) a parametru SDNN 12(B&6i 2,1% (p<0,001)\Viz tabulka.)

Tabulka: Srovnani sledovanych parametriskupiny pacierits PTCA a trombolyzou

PTCA TROMBOLYZA

n % n %
EF<40 % 17 35,4 38 39,6
LP + 11 22,9 29 30,2
KES> 10/hod 9 18,8 30 31,3"
BRS< 3 ms/mmHg 12 25 32 33,3
SDNN< 30 ms 1 2,1 12 12,5
SDANN < 60 ms 3 6,3 14 14,6"

Vysvétlivky: n-pocet pacienti; %-relativni pocet pacienti; ** p <0,01; *** p < 0,001
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Diskuze:

Dosud byla publikovandada studii srovnavajici pacienty po akutnim INekgych
podanim trombolytika v nemocnicich prvniho kontakimebo transportovanych do centra
s moznosti katetrizai l&by. Tyto studie prokazaly, Ze incidence kombinovené
vysledného ukazatele (smrt, opakovany infarkt, témazkova pihoda) byla i 30dennim
sledovani signifikanth nizsi @i pouziti metody PTCAB8,9). NaSe studie srovnava rizikove
znaky morfologické a autonomni dysfunkce u padigat IM |&enych PTCA a trombolyzou.
Mezi okéma skupinami paciefit nenachazime signifikantni rozdil v parametrech
morfologické dysfunkce, reprezentované EF LKed®ze se v naSem souboru EF LK
vyznamré u obou skupin nelisi, Izergdpokladat, ze &ba IM pomoci PTCA vede ke vzniku
mensich lézi a sniZzuje riziko staeho selhani. Tentoredpoklad potvrzuje i signifikangn
nizsi pa&et KES u pacierit Iécenych gimou PTCA(10). V naSi studii jsme prokazali, Zze
lécba IM pomoci pimé PTCA ve srovnani s trombolyzou signifikahtzvySuje hodnoty
parametii, které jsou ozn@mvany jako indikatory autonomni dysfunkce, tj. waailitu
srde&nich interval a nesignifikanté i BRS. Jiz dive bylo prokazano, ze primarni pokles
BRS a signifikanté nizsi variabilita v tepovém intervalu (reprezersoa SDNN a SDANN)

u pacient Ié¢enych trombolyzou zvySuje riziko nahlé stdesmrti v disledki malignich
arytmii (11). Lécba IM pomoci PTCA zlepSuje parametry morfologicksfdnkce, i kdyz ne
signifikantre a spolu s tim signifikantnklesa i pdet patologickych hodnot autonomnich
rizikovych znaki. Prestoze jiz zmiéné studie(8,9) ukazaly, Ze &inek ¢asné trombolyzy a
PTCA maji stejnou &innost @ hodnoceni rizika smrti, opakovaného IM a cévnizkove
piihody do 30 dfi po I&b¢, naSe vysledky preferuji PTCAqu trombolyzou z dlouhodobého
hlediska. V dsledku toho miZzeme @¢ekavat u paciedtpo IM I&enych PTCA nizSi riziko
rozvoje srdeéniho selhani a malignich arytmii. Teprve dlouhodabértalitni sledovani
velkych soubak pacienti 1écenych PTCA odpovi na otazku zda je signifikantnkles
rizikovych znaki pii nesignifikantnim vzestupu EFLKu#azem mensSiho rizika nebo jen
snizené vypaddni hodnoty &chto znak u pacieni bez manifestniho srdeiho selhani.
Stejre tak |&ba PTCA vede k tvokbmensi jizvy a tedy menSi dysfunkci levé komory, na
druhé stra#é potencialg kratSimu reentry, tedy rychlejSim malignim arytmii
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3.3. Vyuziti turbulence srdé&niho rytmu v rizikové stratifikaci nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu. (pavodni publikovana prace)

K¥ivan L., Kozak M., SepsSi M., VlaSinova J. Téka P., Svobodnik A., Dostalova L.,
Lokaj P., Spinar J.

VyuZziti turbulence srdeéniho rytmu v rizikové stratifikaci nemocnych po prodélaném
infarktu myokardu.

Cardiol 2005;14(5):219-224

Souhrn:

Uvod: Stratifikace rizika nahlé srdei smrti u nemocnych po infarktu myokardu je akuirl
problémem satasné kardiologie charakterizovanym snahou o nalemarych neinvazivnich
rizikovych znak.

Cil: Cilem prace bylo zavedeni nového neivazivniho anglkrbulence srd@iho rytmu do
vySetovaciho algoritmu rizika nahlé smrti u paciestiICHS. Vytvdeni Indexu autonomniho
pusobeni na sraai ¢innost.

Metody: U pacient po prodlaném infarktu myokardu byly z Holterovského zazmam
stanoveny parametry: variabilita sédénho rytmu a turbulence srfého rytmu. Dale bylo
provedeno réeni senzitivity baroreflexu. Byl vyt¥en index autonomnihaipobeni.
Vysledky: Celkem bylo zgazeno 127 pacieltpo IM s medianem sledovani 2&simi a
pramérnou EF levé komory 44,3%. U 106 (83,5%) padidntla stanovena hodnota TO i TS
jako predstavitelh HRT. Mezi ogma parametry byla zji&a vyznamna negativni korelace
(Rs= -0,655; P<0,001). TO byla patologickd hodno®0 (18,9%) pacieft V parametru TS
byla patologicka hodnota zj&ta u celkem 42 (39,6%) paciéntindex autonomniho
pusobeni byl hodnotitelny u 60 nemocnych. 71% z nialo hodnoty v pasmu s minimalnim
rizikem NSS.

Kli éova slova Nahla srdeni smrti, turbulence srdeiho rytmu, index autonomniha@gobeni

Uvod:
hodiny od rozvoje symptoinu osob s, nebo bezide znamého onemoéni srdce;cas a
zpasob smrti jsou neekavanég1l). Odhaduje se , Ze nahlou smrti zmirén&ona s¥té vice
nez 3 miliony lidi. Nahla srdai smrt (NSS) je odp@dna za 50% umrti z kardialnfipiny.
85% NSS je zfisobeno maligni arytmi{2). Antiarytmick terapie rive snizit celkovy piet
komorovych ektopii, avSak az na vyjimky nevede RiZeni vyskytu NSS a whterych
piipadech dokonce zvySuje celkovou mortalitéelych pacierit Nej&innéjSim gristupem
v prevenci NSS u vysoce rizikovych pacienfe dnes implantace implantabilniho
kardioverteru defibrilatoru (ICD). Od jejich prvmihuziti uplynulo térs¢ 25 let a doslo
k podstatnym zrnam. Dnesni iistroje mohou nejenom detekovat &@ilémaligni arytmie
vybojem, ale uZivaji i antitachykardickou stimul&cterminaci monomorfnich tachykardii.
Jsou plg programovatelné, vybavené jednodutinovou, dvoundwtu, ale i biventrikularni
stimulaci (3). Pacienti, kt# jiz proclali maligni komorovou arytmii v minulosti a byl
Us@EsSne resuscitovani tvio skupinu ohrozenych s vysokym rizikem NSS a musil&eni.
Tato skupina je jagndefinovana a dnes na podkdacelkych multicentrickych studii (AVID a
CASH) l&ena gevazre pomoci ICD(4,5).

Pfres velky pokrok v moZnostech neinvazivni d@edevSim invazivni terapie
v kardiologii Zistava vyskyt nahlé srdei smrti z divodu malignich arytmii stale velkym
problémem. Nej#tsi skupinu pacieft umirajicich NSS totiz twd nemocni, ktd dosud
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maligni arytmii neproéali (primérni prevence). Zhruba 25% z nich nemdén& znamky
srde&niho onemocéni a NSS je jeho prvnim projevem. Echto nemocnych je tedy NSS
nepredvidatelna. U zbyvajicich 75% z#atych NSS je vSak anamnézag@choziho srdmiho
onemocgni znama Tak se do pagdi dostava otazka stratifikace rizika NSSaangch
populaci pacierit Vysoce rizikové nemocné, kde incidence NS&spahuje 30% jsme dnes
schopni doke oznéit a I&it. Tato skupina se podili na celkovém:puoNSS v populaci pouze
8%. Cilem stratifikace je nalezeni takového alguuit vySeteni, ktery by dokazal co
nejpresrEji v bézné populaci identifikovat skupinu paciéradhroZzenych NSS, které je nutné
[&cit a pri tom byl natolik specificky, Ze naklady a rozsaébly potebny na zachranu jednoho
Zivota budou ekonomicky a medicinsky Unogf¢r). Pouzivané neinvazivni stratifika
znaky jsou: Ejetni frakce levé srdmi komory ( EFLK), stav po infarktu myokardu (IM),
piitomnost nesetrvalych komorovych tachykardii(NSKg@ijfomnost pozdnich komorovych
potencial(SAECG), vySaeni senzitivity baroreflexu (BRS) a variability stdiho rytmu
(HRV), ptipadre nowjsSi metody jako alternans T viny (TWA). Tyto metodietekuji
piitomnost morfologickych, elektrickych a autonomnfaktori nutnych pro vznik maligni
arytmie. U riziko¥ profilovanych pacietit je prova@no invazivni vySéeni programovanou
stimulaci komor. Ani kombinaci ¢thto neinvazivnich stratifikaich metod vSak
nedosahujeme vysSi pozitivnirgglpodni hodnoty nez 50%8,9). Proto trva snaha o
nalezeni novych neinvazivnich ziiakteré by umoznily lepSi ozdeni rizikovych jeding.

V roce 1999 byl Schmidtem a spolupracovnikgdstaven novy znak ,Turbulence
srde&niho rytmu“ (HRT) (10). Jedna se o neinvazivni vy&sati, které odrazi oscilaci RR
intervall v elektrokardiografickém zaznamu po ptble komorové extrasytole (KES). Po
bézné KES dochazi vlivem komperna pauzy k poklesu TF, kterd je nasledovéaanou
akceleraci srdmiho rytmu (Turbulence onset — TQ)pbrazek ¢. 1). a naslednou vagév
fizenou pozdni deceleraci stdé frekvence (Turbulence slope —T§)obrazek ¢. 2). U
digitalniho Holterovského zaznamuwige byt HRT stanovena po kazdé vhodné KES. Tento
fyziologicky reflex niiZze byt oslaben u paciénpo IM s niz§im vagovym gsobenim na
myokard. Na populacich paciéntze studii MPIP a EMIAT (10) byla provedena
retrospektivni analyza Holterovskych zazriaanbylo prokazano, ze patologické hodnoty TS
a TO jsou vyznamnymi nezavislymi prediktory nahidesni smrti pacient po IM. Jedna se o
populace nemocnych s IMdénym pevazrié trombolyzou. Data o postaveni neinvazivnich
markefi v predikci nahlé srdmi smrti v ée I&by IM pfimou angioplastikou koronarni tepny
znama nejsou.

Cile:

Cilem naSi prace bylo zavedeni metodiky pro stamovdRT u pacierit
s komorovymi extrasystolami po IM. Kombinaci HRT astandardé provadnych
neinvazivnich vyséni BRS + HRV vytvét kompozitni index autonomnihaigobeni na
srdeéni ¢innost. Analyzovat limitace metody a metodikgieni HRT. UEit redlné moZznosti
tvorby kompozitniho autonomniho indexu u nemocnychM.

Metodika:

Vstupni kritéria pro zZ@zeni do sledovani byla: 1. stav po gidbm akutnim IM |
nebo recidi¢ akutniho IM. 2. ochota spoluprace nemocnych. ¥gWaci kriteria: 1. neochota
spoluprace, 2. zavazna nekardialni progndza sniZzpjcientovu Zivotni exspektanci, 3.
piitomnost fibrilace sini (znemdje stanoveni HRT), 4. zavislost na kardiostimulaci
z kardiostimulatoru, nebo defibrilatoru

U vSech zgazenych nemocnych byla tqd ukorenim hospitalizace
Echokardiograficky stanovena EFLK.
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V rozmezi 5. den — 4. tyden po p&&hém IM bylo u vSech nemocnych provedeno
holterovské monitorovani (GE-Medical, Mars 500@es$niho rytmu se stanovenim:

- HRV. Reprezentativnim parametrem HRV uZitym pr@sladnou tvorbu
kompozitniho indexu byla sfrodatna odchylka posloupnosti intertvdN b¢hem 24 hodin -
SDNN. Za patologickou byla povazovana hodnota SBNMmMSs.

Ze zaznamu byl dale zjisvan péet KES, gitomnost NSKT. VSechny automaticky
oznaené KES byly o¥teny a oznéeny manudalnim zpracovanim a pouZity pro stanoveni

- TO a TS. Pro vypet TO a TS podle Schmidtovy rovnice byly uzity KES
s nejmén 8 predchazejicimi a 20 nasledujicimi sinusovymi stah@ byla definovana
podilem rozdii prvnich dvou RR intervalpo KES a poslednich dvou RR interfvadied
KES ku d¢ma poslednim RR interviah predchazejicim KES - TO = ((RR1 + RR2) - (RR-2
+ RR-1)) / (RR-2 + RR-1) * 100. TS byl charakternao jako maximalni pozitivni strmost
regresni kivky proloZzené sekvenci 5 po soljdoucich sinusovych RR intervalbéhem
prvnich 20 RR intervél nasledujicich po KES. Hodnoceni byli vSichni nemip&tai meli
v pribéhu Holterova monitorovani 5 a vice KES. TO i TSybyljadieny jako pimérna
hodnota vSech z&enych vysledi. Za patologické byly povazovany hodnoty TO > 0%Sa
< 2,5ms/RR interval.

Pti ambulantni kontrole do #&sice od propushi bylo provedené vySeni senzitivity
baroreflexu

- BRS: Meteni senzitivity baroreflexu: BRS «dhto pacient bylo vySeteno pomoci
kontinualni neinvazivni Rézovy metody (fistroj FINAPRES, Ohmeda, USA), z prstu ruky,
po dobu 5 minut (metronomefizené dychaniip frekvenci 0,33 HZ), na nakl@né rovire.
Pomoci spektralni analyzy kolisani tepovych inténe systolického krevniho tlaku jsme
pacitali BRS (ms/mmHg). Validni byla pro nas hodno®3ve frekvetini oblasti 0,1 HZ.
Za patologickou byla povaZzovana hodnota BRS < 3msAgn

Byl vytvoren index autonomnihaipobeni na srdai rytmus (IAP), ktery byl rozilen
do 5 kategorii. 1. hodnoty TO,TS,SDNN a BRS fyzgitké 2. jedna libovolna hodnota
patologicka, 3. d¥ libovolné hodnoty patologické, 4ii tibovolné hodnoty patologicke, 5.
vSechny hodnoty patologické.

VSichni pacienti byli po propu&ti sledovani dotaznikovou metodou,fippd umrti
byli dotazovani pibuzni. Cilem bylo zjistit zda nemocny Zije a pokagariel, zda se jednalo o
umrti atekavaneé, nebo nahlé.

Statistické metody:

Primérnim cilem studie bylo &kit platné a testovat potenciélni rizikové faktoghté
srdeni smrti u pacierit s IM. Statisticka analyza dat byla v souladérsito cily zaloZzena na
analyze peziti (Kaplan-Meier analyza) a na aplikaci viceréemych metod (Cokv
proporcionalni hazardni model).fiPdeskriptivni analyze dat bylo vzdy respektovano
rozloZzeni hodnot, pro spojitd data byly vypeny zakladni statistické ukazatele tfper,
median, SD, min a max) a pro binarni a ordinalna deyly stanoveny pity a podily nastani
jevit v jednotlivych skupinach pacigntPro analyzu vztahu mezi spojitymi parametry byl
pouzit neparametricky Spearmdnnkorela&ni koeficient (Rs) a jeho vyznamnost byla
testovana na hladinvyznamnosti alfa =5%.

Soubor nemocnych:

Do studie bylo z&@azeno celkem 127 paciénpraimérného ¥ku 62,8 let (SD=12,9),
v souboru pevazuji muzi (101; 79,5%) nad Zenami (26; 20,5%@dMn follow-up sledovani
pacienfi dosahl k datu 15. prosince 2004 hodnoty 28¢3ioe (minimum 1,0 a maximum
67,4 nesial). Zakladni charakteristiky paciénfsou sumarizovany v Tabulce 1. Z celkového
poctu 127 pacierii byla u 40 (31,5%) postiZzena 1 koronarni tepna (38,1%) d¥ tepny a u
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35 pacieni (27,6%) ti tepny. U ti pacienti (2,4%) nebyla postiZzena Zadna tepna a u celkem
7 (5,4%) pacierit nebyla koronarografie provedena. Kompletni reviskiace byla
provedena u 45 pacién{35,4%), parcialni revaskularizace u 55 (43,3%)guall. Primérna
hodnota LVEF v souboru byla 44,3 (SD=12,3) s minith&odnotou 18,0 a maximem 70,0.
Celkem 40 (32,3%) paciehim¢lo EF<=35, 48 (38,7%) pacignty rozmezi 35-50 a celkem
36 (29%) pacieritmélo EF>50.

Vysledky:

Nalez komorovych extrasystol v holterovském zazndoyluu 115 (90,6%) pacieint
Stredni hodnota (median) KES souboru byla 37,@r(@gr 690,0). De¥t pacienti (7,1%) dale
nebylo hodnoceno pro pet KES nizsi nez 5.

Parametry TO a TS byly vyhodnoceny u celkem 1(55®) pacient. Mezi okkma
parametry byla zji§ha vyznamné negativni korelace (Rs= -0,655; P<Q,00Jarametru
HRT TO byla zjiS¢na patologicka hodnota (>0%) u celkem 20 (18,9%)igud1 z 106
hodnocenych, v parametru HRT TS byla patologickdnlata (<2,5) zjigna u celkem 42
(39,6%) pacieritz 106 hodnocenycfTabulka 1).

Smeérodatna odchylka posloupnosti interival SDNN, jako odraz variability sréeiho
rytmu byla stanovena u 115 (90,6%) padierPtimérna hodnota parametru byla 128,8
(SD=104,0), u celkem 10 (8,7%) pacieze 115 hodnocenych byla z{igt rizikova hodnota
SDNN < 70 ms.

Ze 127 pacietit byl parametr BRS hodnotitelny u 77 (60,6%) pacient25 (19,7%)
pacienfi nebylo mozné parametr stanovit a u 25 (19,7%) epdici nebylo vySaeni
provedeno. Rmérna hodnota parametru BRS byla 9,02 (SD=11,7), lkeoe 20 (26%)
pacienti ze 77 hodnocenych byla zgéa rizikova hodnota <3 ms/mmHg.

Pro rozaleni pacieni do rizikovych skupin byly pouzity nejvyznagjéi validované
rizikové faktory. Nasledh bylo stanoveno rizikové skoére pacigrpodle kumulativniho
poctu patologickych hodnot jednotlivych paranietZ celkového pé&u 60 hodnotitelnych
pacienti (do analyzy byly zahrnuti pouze pacienti se znarmodnotou vSech 4 rizikovych
faktoni), byly u 43 (71,7%) pacieinthodnoty vSech paramétfyziologické (kategorie 1) u
celkem 14 (23,3%) pacianbyla patologie zji$na v jednom parametru (kategorie 2) a u 3
(5%) pacieni nabyvaly patologické hodnoty dva parametry (katieg®). Zadny pacient
nentl pozitivni 3, nebo 4 rizikové parametry sasré ( Graf ¢. 1)

V dosavadnim gibéhu studie zeifeli celkem 4 (3,1%) pacienti, z toho jeden néhlou
smrti. Nemocny zetely NSS nél rizikové skoére 3, tj, i 2 pozitivni rizikové parametry.

Diskuze:

U pacienti po IM nafista riziko NSS. Vysoce rizikové nemocné, kde rizIk8S
presahuje 30% umime dnes ogiha I&it pomoci ICD. Tito pacienti vSak t¥iopouze malou
skupinu vSech zeralych NSS. Sotasné neinvazivni stratifikai markry maji ¥tSinou
dobrou negativni prediktivni(NPH), avSak nizkou ipeai prediktivni hodnotu (PPH). Ani
kombinaci &chto znak nedosahujeme PPH nad 50% (1,6). Schmidt a spaioyméi
predstavili v roce 1999 novy neinvazivni rizikovy knd@urbulenci srdéniho rytmu. Na
souborech nemocnych z velkych multicentrickych gtutemocnych EMIAT a MPIP
prokazali, Ze fitomnost patologickych hodnot HRFquistavuje nezavisly znak rizika NSS.
V jejich souboru vedla pozitivita HRT k narustuat@niho rizika (RR) na 3,0 a TS a EFLK
byly jediné nezavislé rizikové faktory NSS (10).tdyvysledky potvrdili i dalSi auto
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(9,11,12). Sade a spolupracovnici (9) dokonce sujpivzestup RR u kombinace
patologickych hodnot TS a TO na 8,3. R&ruvadi Ze kombinaci patologickych hodnot
TO,TS, SDNN a LVEF < 40% doséahli PPH 60% pachovani NPH 92%. Ghuran popisuje
moznosti kombinace neinvazivnich mairkBpojenim patologickych hodnot SDNN, BRS, T a
TS u populace nemocnych ve studii ATRAMI narostiiko NSS 16,79 x oproti nemocnym
s fyziologickymi hodnotami (13). &teré prace povazuji HRT za odraz baroreflexni
senzitivity (14,15). Analyza vysledkstudie ATRAMI prokazala Ze patologické hodnoty
BRS a HRT spolu koreluji, maji vSak aditivni efektcehoz Ize odvodit, Ze HRT neniimo
zavislé na BRS. Na mechanismu HRT patparticipuji kron¢ BRS i mechanické vlastnosti
myokardu (9,16).

Cilem naSi prace bylo zavedeni metodiksteni paramefr TO a TS a jejich nasledné
spojeni s jiz existujicimi neinvazivnimi znaky. é##i jsme 127 nemocnych po préldném
IM. Soubor se vyraznliSi od sestav uvé@dych v literatiie tim, Ze v 8m nejsou Zadni
nemocni léeni trombolyzou. VSechny déné IM byly feSeny pimou angioplastikou.
Z naSich vysledk je patrné, Ze &Sina nemocnych po préidném IM (90%) ma na
holterovském zaznamu KES. Vysledky TO a TS jakazakel turbulence srd@iho rytmu
byly ziskany u 83,5% paciaentVariabilita srdéni frekvence byla @ena u 90,6% pacieinta
senzitivita baroreflexu stanovena u 60,6% nemocny8pojenim TO a TS s dalSimi
rizikovymi znaky BRS a HRV jsme vytviti Index autonomniho {sobeni. Tento index bylo
mozné stanovit pouze u 60 nemocnych. Zatim &asti nemocnych nebylyipomny KES
nutné pro stanoveni HRT, u jinych nemocnych zaseky pa&et KES ved| ke zkreslenym
hodnotam BRS. Vzhledem k tomu, Ze vSechny 4 znedty povaZzovany za nezavislé rizikové
markery, byly jednotlivé kategorie raddny pouze podle absolutniho o patologickych
vysledlka, bez ohlednu na konkrétni znak. U padierkde byly hodnotitelé vSechny 4
rizikové znaky pdila vétSina nemocnych do skupiny s minimalnim rizikem N3$%), tj.
bez patologickych hodnot a zadny pacient nebyl kepis¢ se 3 a 4 patologickymi
hodnotami. Toto nizké riziko se odrazi icpo zenkelych. V pabéhu sledovani ( median 28
meésiai) zendeli pouze 4 pacienti a jen jeden z toho nahlou isryalSim divodem nizsSi
mortality mize byt piimérnd LVEF > 44%, ktera ifznivé ovliviiuje prognézu a fakt Ze
78,7% nemocnych #o provedenou fimou angioplastiku infarktové tepn¢asnou lébou
akutniho IM p@imou angioplastikou dosahujeme vzniku menSich mybé&lich |ézi,
zlepSuje se EF LK nemocnych a lz€ekavat pokles pozitivni fpdpowdni hodnoty
izolovanych neinvazivnich marke(12). Sdruzeniéchto znak do spoléného rizikového
skore tak pedstavuje patfhalternativu neivazivni rizikové stratifikace tedé&by IM piimou
angioplastikou (13).

Limitace: Limitaci vySeteni HRT je pitomnost FISI, nebo kardiostimulacéjpgadre
nizky paet KES. Limitaci tvorby Indexu autonomnihaspbeni je p&et vySetenych u nichz
Ize stanovit vysledky vSecttyi neivazivnich rizikovych znd@kzarove. Limitaci analyzy
celkového pezivani nemocnych je maly &t pacieni s nizkou mortalitou. Takova analyza
by vyZzadovala multicentricky Zigob ziskavani dat. Hodnoceni vyznamu HRT v predikc
NSS u naSeho souboru zatinéehto divodi nelze provést.

Zavér:
Turbulence srdaiho rytmu se jevi jako novy ngdy znak rizika NSS u populace
nemocnych po IM. Zejména spojenim tohoto znakutatmisni neinvazivnimi markry Ize

ocekavat zlepSené moznosti predikce rizika nemocnyghtori predstavuji zvladnuti
metodiky néfeni HRT a vytvéeni neinvazivniho Autonomniho rizikového skére. Sial
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prospektivnim sledovanim nemocnych po IM bude stana pozitivni prediktivni hodnota
HRT i Indexu autonomnihoigobeni v pedpowdi rizika NSS.
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Obrazelke. 1. Princip ndfeni Turbulence onset
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3.4. Vliv vazebného intervalu spontanni komorové dsasystoly na hodnoty turbulence
srde¢niho rytmu. (pavodni publikovana prace )

Kozak M., K¥ivan L., SepSi M., VlaSinova J. Vliv vazebného intgalu spontanni
komorové extrasystoly na hodnoty turbulence srdéniho rytmu
Vnit¥ Lék 2008;54(9):803-809

Vliv vazebného intervalu spontanni komorové extrasstoly na hodnoty turbulence
srde¢niho rytmu

M. Kozak, L. lkivan, M. Sepsi, P. Tka, J. Vlasinova, Interni kardiologicka klinika AB¥no,
Masarykova Univerzita Brno, 7pdnosta Prof. MUDr. J. Spinar, CSc

Souhrn: Turbulence srdmi frekvence je slibny marker nahlé sfaiesmrti.

Cilem prace je zjistit vliv vazebného intervalu komoroe&trasystoly na hodnoty TO
(turbulence onset) a TS (turbulence slope) ve 3pisich pacierit — “zdravych”
s komorovymi extrasystolami, po p&saném infarktu myokardu (IM) a s chronickym
srde&nim selhanim s ejeki frakci levé komory — EF LK < 0,35.

Soubor, metody bylo vySeteno 382 paciefit zdravi — 149, po IM -123, a s EF LK< 0,35 -
110. Byla sledovana distribuce komorovych extrady@KES) a hodnoty TO a TS byly
vyjadieny dle vazebnych interialKES - v intervalech 00-50, 51-100 (% RR intervaiu)

v intervalech 34-66 a 67-100 (%RR intervalu).

Vysledky: Vazebny interval spontannich KESuspbuje statisticky vyznamnou variabilitu
hodnoty HRT uvnit vSech skupinZavér: Hodnoty TO jsou ve skupinach pacienpo
infarktu myokardu a s chronickym skohém selhanim vysSi (rizik@jsi stran nahlé srdai
smrti) po KES s delSim vazebnym intervalem (50-1088%p. 67-100% RR intervalu).
Hodnoty TS jsou nizSi (rizikové stran nahlé srdesmrti) taktéZz u KES s delSim vazebnym
intervalem. Pro vyhodnocovani HRT bychontlimpouzivat KES s dlouhym vazebnym
intervalem.

Kli ¢éova slova turbulence srdmi frekvence, vazebny interval komorové extrasystol

Influence of spontaneous ventricular premature beatoupling interval on the value of
heart rate turbulence

M. Kozak, L. Krivan, M. Sepsi, P. Trcka, J. Vlasuag Dep. of Medicine and Cardiology,
Masaryk University Hospital Brno-Bohunice, CzeclpRiglic

Summary

The heart rate turbulence is promising markea audden cardiac death. Taien of the
study is to evaluate the influence of the ventacyremature beat (VPB) coupling interval on
the values of turbulence onset (TO) and turbuleshape (TS) parameters in the three groups
of patients — “healthy” with ventricular prematuseats, pts post myocardial infarction (MI)
and pts with chronic heart failure with the lefnuecle ejection fraction (LVEF) < 0,35.
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Patiens and methods:382 pts were examined: healthy — 149, post Ml — 428 LVEF <
0,35 — 110. The distribution of VPB was analyzedl dhe values of TO and TS were
evaluated according to the coupling intervals oB\Win the intervals 00-50, 51-100 (% of
RR interval) and in the intervals 34-66 nad 67—@0f RR interval) Results: The coupling
interval of spontaneous ventricular premature $ezduse the statistically significant
variability HRT values in all three groups of p@&onclusion The values of TO in the groups
of post MI pts and pts with chronic heart failure &igher (risky for sudden cardiac death)
after VPB with longer coupling intervals (50-100%sp. 67-100% of RR interval). The TS
values are lower (risky for sudden cardiac dedtiey & PB with longer coupling interval, too.
For evaluation of HRT we should use the VPBs watiigl coupling intervals.

Key words: heart rate turbulence, ventricular premature beaplng interval

Uvod

Turbulence srdmi frekvence (HRT) se profiluje jako slibny markedhlé srdéni
smrti (1). Jednd se o neinvazivni vygei blizké vySéeni variability srdéniho rytmu
(HRV). VySeteni spdiva v presném zpracovani holterovského zaznamu nemocngghek
sledovana oscilace RR intervalu snoigno rytmu po spontagrvzniklé komorové extrasystole
(KES). U jedin@ s normalni HRT dochazi po KES fyziologicky ke kanp&ni pauze
(rychla decelerace sréi@ frekvence), nasledrk casné, kratké akceleraci sédéfrekvence a
posléze Bhem dalSich 15-20 sréigich stali k optovnému zpomaleni frekvence (pomala
decelerace) kiyodnim hodnotdm. U nemocnych stpmnosti srdéniho selhani, a vyssiho
rizika NSS je tato turbulence sniZzena, oslaberzajjaéna pomala decelerace srdbo rytmu

(2).

Turbulence srdmi frekvence je odrazem rovnovaznéhasqbeni vegetativniho
nervstva na sinusovy uzel. Je znamo, Ze &gn@mocni s dysfunkci levé staé komory, a
znamkami srd&niho selhani, ki€ maji vysokeé riziko NSS, maji roeh poruSenou rovnovahu
vegetativniho nervstva sigvahou psobeni sympatiku. To se projevuje snizenymi
hodnotami BRS a HRV (3). Podaobriedy i snizenda hodnota HRT odrazi tuto poruchu.
Literatura je zajedno v moznosti blokady tohotooiménu Iéky ovliviujicimi nervus vagus
(4, 5). Vztah HRT k vazebnému intervalu indukova(erteficialre vznikle) KES
(definovanému jako fedtasnost” — porr vazebného intervalu KES ke tpnéru dvou
poslednich RR interva) je v literatde diskutovan. Prozatim je velmi malo informaci o
vztahu mezi vazebnym intervalem spontanni (n&tizmiklé) KES a hodnotami HRT.

Za podklad HRT je pokladan baroreflexni mechiamis s gimou (&ast vagu (6, 7, 8,
9). Lze tedy pedpokladat, tedy i odp&d’ RR intervalh se bude v gib¢hu dne mdnit a bude
mit vliv na senzitivitu a specificitu HRT jako stifdkacni metody v uteni rizika NSS. HRT
je charakterizovano @wma parametry —turbulence onset (TO) a turbulermees(TS). TO se
definuje jako rozdil mezi dwna RR intervaly fed komorovou extrasystolou a diva
intervaly nasledujicimi po kompenzd pauze po extrasystole, které jsou vigiy v %
piredchazejicich interval Normalni hodnoty jsou < 0%. (10, 11) (Viz obrl)

TS je definovano jako maximalni strmostrpky proloZzené 5 po séljdoucimi RR intervaly
v decelerani fazi tepoveé frekvence po komorové extrasystoledava se v ms/RR interval.
Hodnoty nad 2,5ms/RR se povaZzuji za normalni, sgognizkym rizikem néhlé srie
smirti. (Viz obr.c. 2)
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Obr.¢. 1: HRT — stanoveni parametru TO

Turbulence Onset

4,7%

Legenda: Vypoet ze 2 RR intervalosa x) s hodnotou kolem 850ms (osa y) a 2 RRvialier
s hodnotou kolem 800ms v rdmci akcelerace sinusovgtmu po komorové extrasystole.
Vysledek -4,7% (zaporna hodnota)

Obr.¢. 2: HRT — stanoveni parametru TS

16 ms/RR interval

Legenda: regresni fipnka proloZzena zkracujicimi se RR intervaly v dewghi fazi
sinusoveho rytmu po komorové extrasystole. Jejiast je vypditana jako 16ms/RR interval

Cil

Cilem préce bylo ve 3 skupindch paciesé spontannimi komorovymi extrasystolami, a
to u “zdravych” pacierit bez organického onemasri srdce (sk. 1), pacieints ischemickou
chorobou srdéni (ICHS) po prodlaném infarktu myokardu (sk. Il) a paciérg chronickym
srde&nim selhanim # tézké dysfunkci levé srdai komory s ejetni frakci levé komorygx
0,35 (sk. lll) provést zhodnoceni viivu vazebnémeiivalu KES na hodnoty HRT.

Stanovit “optimélni vazebny interval extrasygt, ktery pii ndsledném hodnoceni HRT
produkuje parametr TO s maximalni hodnotou a patamS s minimalni hodnotou ve
skupinach pacieiits pravédpodobr vysSim rizikem nahlé srdei smrti. (skupiny II, 1ll —s
piitomnym organickym onemoé&nim srdce)

Soubor pacienfi

Celkem bylo vySéeno 382 pacieit Do skupiny pacient | - "zdravi’(viz tab.¢. 1)
celkem 149 paciefit- byli vybrani po sob jdouci pacienti s komorovymi arytmiemi, bez
prokazaného organického onemémain srdce (¥etne provedeni koronarografie), kfe
nepracovali ve sgmném provozu a bylo jim provedeno Holterovskéhoettghii EKG se
zachytem vice nez 100 KES/24 hodin.
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Skupinu pacienit Il — IM (viz tab. ¢. 2) celkem 123 pacieint- tvarili po soké jdouci
pacienti s ischemickou chorobou stde(ICHS), po prodlaném infarktu myokardu é&ném
primarni koronarni intervenci, kfenepracovali ve sémném provozu a bylo jim provedeno
Holterovské vysSéeni EKG (s odstupem minim&nl nmesice po infarktu myokardu) se
zachytem vice nez 100 KES /24 hodin.

Skupinu pacieritlll — EF LK< 0,35(viz tabulka¢. 3) celkem 110 pacieint tvarili po sobke
jdouci pacienti s chronickym sr&d@m selhanim, s EF LK 0,35, ktéi nepracovali ve
sménném provozu a bylo jim provedeno Holterovské WSEtEKG se zachytem KES.

Tabulka¢.1 — Charakteristika skupiny paciént— bez organického onemagn srdce

Skupina . | — "zdravi” pocet

Bez organického onemoami srdce 149(73M, 7627)
Pramérny vek 47,2+-15,5 roku
Praimérna ejekni frakce levé srd@i komory 0,58 +- 0,11

Tabulka¢. 2 — Charakteristika skupiny paciént — po infarktu myokardu

Skupinaé. Il — po IM pocet
Ischemicka choroba sréle@ po prodlaném infarkty 123(92M, 317)
myokardu

Primérni koronérni intervence 122

Pramérny vek 62,8 +- 12,4 roku
Praimérna ejekni frakce levé srd@i komory 0,45 +- 0,12

Tabulkac¢. 3 — Charakteristika skupiny paciéntl — s chronickym srd&nim selhanim

Skupinag. Ill . EFLK < 0,35 Pget (78M, 347)
Ischemicka choroba sréiai 89

Dilatujici kardiomyopatie 21

Chlopenni vada 2

Pramérny vék 71,4 +- 13,8 roku
Primérna ejekni frakce levé srd@i komory 0,27 +- 0,81
Metodika

Vylucovacimi kritérii byly maly pa@et KES, gitomnost fibrilace sini, zavislost na
trvalé kardiostimulaci, itomnost jiného prognosticky zavazného a Zzivot tlijciho
onemocsni.

Ejekni frakce levée srdmi komory (EF LK) byla stanovena echokardiograficky .
Sledovanym znakem byla EF LK kalkulovana po8ienpsona.
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HRT byla ugena ze standardniho 24 hod zdznamu EKG podle ldplprovadného na
bézném pistroji GE Medical MARS 5000. Krotnstandardniho zhodnoceni zaznamu byla
provedena i purifikace zaznamu a kontrola spravnéhtgeni KES (pipadré manualni
piezn&eni). Nasled& byl zaznam EKG zpracovan programem (ktery umoZailiziti
algoritmu vypd@tu HRT ne jenom na cely zaznam ale i podle defingeh kriterii)

s mefenim HRT ve dvouhodinovych cyklech. HRT bylaéiena po KES, které byly
piredchazeny a nasledovany alas@® QRS komplexy normalniho sinusového rytmu a byla
stanovena pomoci 2 parantetifurbulence onset — TO rozdil mezi déma RR intervaly
pied komorovou extrasystolou adaiva intervaly nasledujicimi po kompegné pauze po
extrasystole, které jsou vyjaahy v % pedchazejicich interval TO odrazi rychlou akceleraci
srd&niho rytmu po KESTurbulence slope TS- strmosti zkracovani RR interiak
poklesu frekvence (Turbulence slope — TS), ktegdptavuje naslednou pomalou deceleraci
srde&niho rytmu. HRT byla stanovena v 1,2 a 4 hodinoviftirvalech.

Vazebny interval KESVzdalenost mezi ddma QRS komplexy (RR interval) byl
rozklen na 2 intervaly — 0- 50% a 51-100% a byla hodnacdistribuce KES \thto
intervalech a vliv pectasnosti KES na hodnotu HRT. Bylo provedeno intraxt@rskupinovée
srovnani. V dalSim kroku bylo provedendlahi RR intervalu nai¢tiny — 0-33%, 34-66% a
67-100% a oft provedena analyza intra a interskupinova pro gddee parametry —
distribuce KES, parametr TO, TS a TT. ProtoZze pasmu 0-33% nevyskytovaly KES, jsou
v grafech uvaéhy pouze intervaly 34-66 a 67-100.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno v softwéraplikaci STATISTICA. Za
deskriptivnim @elem byly pro vSechny spojité parametry §temy zakladni statistické
ukazatele (pmér, median, SD, minimum a maximum) a pro data biharrkategorialni
podily nastani jev ve vybranych skupinach paciénPro srovnani binarnich a kategorialnich
dat mezi skupinami pacianbyl pouzit binomicky test nebo analyza kontinggch tabulek a
chi-kvadratest. Pro srovnéni spojitych dat mezi skupinamigudit byl pouzit parametricky
neparovy t-test nebo jeho neparametricka alteraathan-Whitney U test. Rozhodnuti pro
aplikaci vhodného testu bylo provedeno na zaklsbtovani normality rozloZzeni hodnot
Kolmogorov-Smirnov a Shapiro Wilk's W testem. M$eg provedené statistické testy byly
oboustranné a hodnoceny na hl&digznamnosti=5%.

Vysledky

Graf¢. 1: P@et KES v jednotlivych intervalech
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Skupina | - zdravi

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @801. Péet KES se u zdravych
signifikantre liSi mezi vazebnymi intervaly spontannich KES.

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: px001

34_66 x 67_100: p=1.000

00_50 x 34_66: px001

00_50 x 67_100: px001

51 100 x 34_66: px046

51 100 x 67_100: =002

Pro vazebny interval 00_50 se vyskytuje signifikénbejmérr KES u zdravych jedinic
zatimco v intervalu 51_100 se vyskytuje nejvice KBS pouziti tetinovych interval neni
mezi vazebnymi intervaly 34_66 a 67_100 signifikarmozdil. Péet KES je u nich tedy
podobny.

Skupina Il - pacienti po IM

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @801. KES se signifikan#nliSi mezi
vazebnymi intervaly.

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: p&=001

34_66 x 67_100: p=1.000

00_50 x 34_66: p%019

00_50 x 67_100: p=0.132

51 100 x 34_66: p=1.000

51 100 x 67_100: p=0.144

Signfikantni rozdil je pouze mezi vazebnym inteewal00_50 a 51_108 34_66. V intervalu
00_50 se vyskytuje signifikantmejmért KES.

Skupina Il - pacienti s EF<35

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @€01. Poet KES se signifikantliSi
mezi typem vazebnych intervall pacieni s nizkou EF.

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: px001

34_66 x 67_100: p=0.211

00_50 x 34_66: px001

00_50 x 67_100: px001

51 100 x 34_66: p=0.313

51 100 x 67_100: px001

Ve vazebném intervalu 00_50 se vyskytuje signifikdkmejmérk KES, zatimco v intervalu
51 100 nejvice. Mezi dvojictdatinovych interval neni signifikantni rozdil v pgtu KES.
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Graf¢. 2 — Hodnoty parametru TO pro jednotlivé intervdliyS
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Skupina | - zdravi:

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @801. Parametr TO se signifikaatisi
u zdravych mezi jednotlivymi typy vazebnych intdiva

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: px001

34_66 x 67_100: px001

00_50 x 34_66: px012

00_50 x 67_100: px001

51 100 x 34_66: px001

51 100 x 67_100: =038

Mezi vSemi dvojicemi vazebnych interigle signifikantni rozdil. Vy3Si hodnoty TO jsou u
vazebnych intervélhodnoticich HRT v pozg8im intervalu.

Skupina II- - pacienti po IM

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @819. Mezi skupinami vazebnych
intervali se TO hrariing signifikantre lisi.

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: p=0.773

34 _66 x 67_100: p&033

00_50 x 34_66: p=0.217

00_50 x 67_100: p=1.000

51 100 x 34_66: p=1.000

51 100 x 67_100: p=0.289

Signifikantre odliSné TO je pouze mezi dvoji¢etinovych vazebnych intendal Ffi méfeni v
posledni itetiné vazebného intervalu jsou hodnoty TO signifikantty$Si nez v progedni
tietiné. Rozdil je ovSem diskrétni.

Skupina llI- pacienti s EF<35

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @801. TO se signifikantnliSi mezi
vazebnymi intervaly.
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Post-hoc test:

00_50 x 51_100: p=0.880

34_66 x 67_100: p&=006

00_50 x 34_66: p=1.000

00_50 x 67_100: p&=005

51 100 x 34_66: p=1.000

51 100 x 67_100: p=0.110

Signifikantni rozdil v TO u paciefits nizkou EF je pouze mezi¢tenim v prvni polovia
vazebného intervalu a v posledigting, a mezi progedni a poslednirétinou vazebného
intervalu. VysSi hodnoty TO jsou v nejp&l casti vazebného intervalu.

Graf¢.3 — Hodnoty parametru TS pro jednotlivé intervidBS
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Skupina | - zdravi:

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @801. TS se signifikannliSi mezi
vazebnymi intervaly u zdravych jediinc

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: px001

34_66 x 67_100: px=003

00_50 x 34_66: px=002

00_50 x 67_100: p=x001

51 100 x 34_66: p=0.251

51 100 x 67_100: p=0.821

Signifikantre nizSi hodnoty TS byly ip méteni ve druhé polovih vazebného intervalu.
Signifikantre nizSi TS bylo také v poslednimetinovém vazebném intervalu oprottestni
tietiné. Pri méteni v pozdjSich intervalech jsou tedy hodnoty TS niZsi.

Skupina II- - pacienti po IM

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @293. TS se u pacientpo IM
signifikantre neliSi mezi vazebnymi intervaly.
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Skupina llI- pacienti s EF<35

Mezi vazebnymi intervaly -> Kruskal-Wallis test: @801. TS se signifikannliSi mezi
vazebnymi intervaly u pacieis nizkou EF.

Post-hoc test:

00_50 x 51_100: px001

34_66 x 67_100: p=0.601

00_50 x 34_66: p=0.057

00_50 x 67_100: : px001

51 100 x 34_66: p=0.548

51 100 x 67_100: p=1.000

Signifikantni rozdil v TS je pouze mezi poldnimi vazebnymi intervaly a mezi intervalem
00_50 a 67_100. TS je tedy signifikatmzsi g méreni v pozdjSich vazebnych intervalech
nez vcéasrgjSich.

Na zaklad vySe uvedenych graflze konstatovat, Zze nejisi paet KES se vyskytuje
tésns za polovinou vazebného intervalu. Rozgitnosti vyskytu KES meziigdni a posledni
casti vazebného intervalu neni signifikantni u Zagmékupin, takze rozlozeni ¢a v druhé
poloviné vazebného intervalu se zda byt podobné. V prvidyie vazebného intervalu se
vyskytuje nejméd KES u vSech skupin.

Parametr TO se u zdravych signifikantisi mezi vSemi vazebnymi intervaly. V
pozckjSi casti vazebného intervalu jsou hodnoty TO signiftkén vySSi. Tato
"meziintervalova variabilita” je vyraznomezena u obou patologickych skupin.

V parametru TS je u zdravych také patrna siggmiftni "meziintervalova variabilita”.
V pozcjSich fazich vazebného intervalu jsou hodnoty T&inbproti¢asrejSim fazim. Tato
variabilita je podob& omezena u patologickych skupin. Zatimco u pagipotIM neni patrna
vibec, u pacierit s nizkou EF je jeStpatrny signifikantni rozdil mezi intervaly obsaiui]
informaci z nejasrejSich a nejpozgsi faze vazebného intervalu.

Diskuze

Vztah HRT k vazebnému intervalu indukované KES8efihovanému jako
"piedasnost” — porr vazebného intervalu KES ketpnéru dvou poslednich RR interval
je v literatue diskutovan —ijpvodni Udaje o konstantni odpmwlr HRT pri indukované KES po
raznych vazebnych intervalech (5,6) vedly k testovdmiize jednoho vazebného intervalu
(negastji 60% predchoziho RR), recentni prace&Sim patem pacient (7) naznauje, ze i
vazebny interval KES ffe mit vyznamny vliv na HRT. Schmidt (1) v definieiRT
neuvazoval vazebny interval KES. Lindgren a shotnotili vliv indukovanych siovych a
komorovych extrasystol na hodnoty HRT. Po KES pbpkarelaci HRT s baroreflexni
senzitivitou. U SVES (#bvych extrasystol) tento vztah zachycen nebyl (84hwab a spol.
analyzovali vliv mista stimulace v pravé sini ayer&omde na hodnoty HRT a uzavirji, Zze
misto stimulace nema vliv na hodnoty HRT (parani&}. Sowdasré vSak popisuji korelaci
predcasnosti extrasystoly s TO (ale nikoliv TS) paraewmtr (15). Savelieva a spol.
nezachytili korelaci mezi HRT a vazebnym intervalédnmdukované KES u pacient
s organickym onemoeénim srdce a baroreflexni odpk/ u pacieni s dysfunkni levou
komorou oznéili za oslabenou (16). Segerson a spol uzaviragjih@dnoty HRT koreluji se
zmeénami aktivity sympatiku a taktéz pouzivaji indukoea nikoliv nativni KES (17).
Hodnoceni HRT po nati¥nvzniklé arytmii — nesetrvalé komorové tachykar(hiS KT)
provedli Flevari a spol. (18) Srovnali paramet & TS ziskané po KES a péhin NS KT a
konstatuji signifikant& vySsi (rizikojsi) hodnoty TO nsfené po Bhu nesetrvalé KT.

Na zaklad vySe referovanych literarnich odkalze konstatovat, Ze dosud neni znam
vliv vazebného intervalu spontahwzniklé (nativni) KES na hodnoty HRT.
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NaSe prace doklada signifikantni korelaci mezebnym intervalem KES a hodnotou
parametru TO, a to ve vSech 3 skupinach pati@mz organického onemasri srdce, po
proklaném infarktu myokardu i s chronickym sédém selhanim). Statisticky vyznagn
vysSi hodnoty TO se vyskytovaly po KES s delSimebam intervalem 51-100% RR
intervalu nebo 67-100% RR intervalu. U parametru by popsana statisticky vyznamna
korelace mezi vazebnym intervalem KES a rizi§dv hodnotou TS vifpact dlouhych
vazebnych intervél pouze ve skupth pacientt bez organického onemasr srdce a u
pacienfi s chronickym srdsmim selhanim # tézké dysfunkci levé srdei komory. U
pacienfi po IM nebyl zachycen signifikantni vliv vazebnéintervalu KES na hodnotu TS.
Na zaklad zjisSttnych vysledk lze dopordit cileré pouzivat k hodhoceni parametHRT
z ekg holterovského zaznamu extrasystoly, které nsmnifestuji dlouhym vazebnym
intervalem, kdy je KES situovana az v posledafit¢ RR intervalu. Tento minimalni zasah
(selekce KES) rize vyznamnym zisobem zvysSit vypotdni schopnost HRT.

Soubory pacieft po procdlaném infarktu myokardu a s chronickym shalien
selhanim @ téZzké dysfunkci levé srdai komory jsou dale prospektignsledovany a
mortalitni vysledky s analyzou vztahu k hodnotamTHiRvazebnym intervain KES budou
publikovany po dosazenijmeérné délky sledovani 24 &siai (konec roku 2008).

Zavér

Vazebny interval KES #Zigobuje statisticky vyznamnou intraskupinovou valitab
hodnoty HRT. Hodnoty TO jsou ve skupinach “zdravychacienti po infarktu myokardu a
s chronickym srdaim selhanim vySsi (rizik@si stran nahlé srdai smrti) u KES s delSim
vazebnym intervalem (51-100% resp. 67-100% RR vata). Hodnoty TS jsou nizSi
(rizikové stran nahlé srdei smrti) taktéz u KES s del§im vazebnym intervalemacieni
bez organického onemaani srdce a sskkou dysfunkci levé srdai komory.

Pro hodnoceni HRT je vhodné z holterovského ekghaaz volit KES s delSim
vazebnym intervalem. Pa&dhto KES jsme zaznamenali nejvySSi hodnoty TO iz
hodnoty TS.

Az dlouhodobé sledovani pacigrngfrinese odpo¥d’, zda bude HRT ziskana z KES
s dlouhym vazebnym intervalentiposem ke stratifikaci rizika nahlé st smrti.
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3.5. Analyza vlivu cirkadianniho rytmu na turbulenci srdeéni frekvence u pacient s
poinfarktovou dysfunkci levé srdé&ni komory. (ptivodni publikovana prace)

Sepsi ., Kozak M., Tkka P., K¥ivan L., VlaSinova J., Kyr M.

Analyza vlivu cirkadianniho rytmu na turbulenci srdeéni frekvence u pacient s
poinfarktovou dysfunkci levé srdé&ni komory

Cas.Lék.&es.2007;146:712-717

Souhrn

Nekteré studie prokézaly cirkadianni vyskyt nahléesnd smrti (NSS), komorovych ektopii,
akutnich koronarnich syndrdira variability srdeéni frekvence. Jednim z novych parametr
neinvazivni stratifikace nahlé skad smrti je turbulence srdei frekvence (HRT). Nalezeni
cirkadiannich oscilaci HRT a optimalizacesteni HRT niize zvySit pozitivni prediktivni
hodnotu HRT jako markru rizika NSS.

Soubor tvaéilo 120 po sob jdoucich pacierit po infarktu myokardu gimérného ¥ku 62,7+-
12,4 let, (90M, 307) indikovanych k ekg holterogshku monitorovani. EF LK byla 0,45+-
0,12. HRT byla mfena ve douhodinovych intervalech vipthu 24 hodin a nasledrbyla
provedena analyza cirkadianni zavislosti tohotkana

Byla zaznamenana vyznamna cirkadianni oscilace npgira TS (turbulence slope).
U parametru TO (turbulence onset) nebyly cirkadiammaky zachyceny.Tento projekt je
podporovan grantem NR/8478-3.

Kli ¢éova slova:turbulence srdmi frekvence — nahla sréle@ smrt — dobra fce levé komory

Summary: Analysis of circadian rhythm infulence to heart rate turbulence in patiens
post myocardial infarction with left ventricular dy sfunction. M. SepSi, M. Kozak, P.
Trcka, L. Kevan, J. Vlasinova. Dep. of Medicine and Cardiolpgwiversity Hospital Brno.

Some study reported circadian occurence of suddefiac death, ventricle ectopic activity,
acute coronary syndromes and heart rate variabiigart rate turbulence (HRT) is one of a
new markers of noninvasive stratification of suddardiac death. We have evaluated HRT in
120 consecutive patiens post myocardial infarciiormean age 62,7+-12,4 years (90M,
30W), indicated for ecg Holter monitoring with L¥E,45+-0,12 in 2hours interval during
24 hours. We have analysed circadian variationhef HRT.The statistically significant
circadian patterns were finded in turbulence slppemeter of HRT. No significant changes
for turbulence onset parameter were described.

Key words: heart rate turbulence — sudden cardgathd- good left ventricle function

Uvod

Statistiky uvadi, Ze v @imyslow vysglych zemich je rény vyskyt nahlé srdai
smrti (NSS) pblizné 2,000- 2,500 lidi na 1 milion obyvatel. (1). U%3akto zenelych je
piicinou NSS maligni komorova arytmie. Nejvyssi vysk@S se udava v prvnich 3 hodinach
po probuzeni ( 2 ). Riziko vzniku malignich komoyok arytmii je dale dano mnoha faktory.
NejsilrgjSimi rizikovymi faktory NSS jsou: systolicka pohe funkce levé srdai komory
(zejména jeji pokles pod 40% ), daléitpmnost ischemické choroby stié (ICHS),
piitomnost komorovych dysrytmii. & pouzivani saasné farmakologické i
nefarmakologické terapie swiitgho selhani, modernich moznosti revaskularizacekargu
pomoci PTCA, nebo bypassovych operaci, zavedeniargimické I&by wetns
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implantabilnich kardioverté@rdefibrilatori zistava stale vysoky vyskyt NSS. Je znamo, ze
béhem 2 let sledovani zmird NSS 48% nemocnychi®rpnou ICHS, dysfunkci LK a
zndmkami srdsiho selhani NYHA 1I-lll. Tito nemocni vyznamnprofituji z &by
implantabilnimi kardiovertory defibrilatory, jak gkazaly vyznamné multicentrické studie
MADIT, AVID, MUSST (3, 4, 5) Problémemistava identifikace rizikovych paciénty
populaci, tedydch, ktéi nakladnou, ale dinnou l&bu potebuji. V sodasné dob jsou pro
stanoveni rizika nahlé sr&ld smrti vyuzivany jak neinvazivni, tak invazivnietody. Jedna
se o0 echokardiografii, holterovské EKG, stanovernicQntervalu a QT disperze na
povrchovem EKG, zjighi senzitivity baroreflexu (BRS), variability siie frekvence
(HRV), stanoveni fitomnosti pozdnich komorovych potenéidh provadni elektricke
programované stimulace komor. Kombinaéthto vySeteni jsme schopni docilit vysoké
negativni pedpovdni hodnoty okolo 96%, avSak pozitivitedpowdni hodnoty #stava stéle
nizka, maximalé 43% ( 6,7 ). Snahou séasného vyzkumu je tedy nalézt jednoduchy,dob
hodnotitelny, reproducibilni znak rizika NSS, ktebyde mit uspokojivou senzitivitu i
specificitu a bude aplikovatelny na Sirokou populaemocnych s ICHS, ifpadré jinymi
formami srdéniho onemocéni.

Jako slibné se jevi stanoveni turbulence @riddrekvence (HRT) (8). Jedna se o
neinvazivni vyseéeni blizké vyséeni variability srdéniho rytmu (HRV). VySdeni spdiva v
piesném zpracovani holterovského zdznamu nemocnybh,je&k sledovana oscilace RR
intervalu srdéniho rytmu po spontagnvzniklé komorové extrasystole (KES). U jedins
normalni HRT dochazi po KES fyziologicky ke kompaid pauze (rychla decelerace
srdeni frekvence), nasledrk ¢asné, kratké akceleraci sédé frekvence a poslézeitem
dalSich 15-20 sramich stai k opitovnému zpomaleni frekvence (pomala decelerace) k
puvodnim hodnotdm. U nemocnych stpmnosti srdéniho selhani, a vyssSiho rizika NSS je
tato turbulence sniZena, oslabena je zejména pateaterace srdeiho rytmu (7).

Turbulence srdmi frekvence je odrazem rovnovaznéhasqbeni vegetativniho
nervstva na sinusovy uzel. Je znamo, Ze &gn@mocni s dysfunkci levé staé komory, a
znamkami srd&niho selhani, ki€ maji vysokeé riziko NSS, maji roeh poruSenou rovnovahu
vegetativniho nervstva sigvahou psobeni sympatiku. To se projevuje snizenymi
hodnotami BRS a HRV (6). Podabredy i snizena hodnota HRT odrazi tuto poruchu. Z
literatury je znamdada faktof ovliviiujicich HRT. Literatura je zajedno v moZnosti bldka
tohoto fenoménu Iéky ovlitujicimi nervus vagus (9, 10). Vztah HRT k vazebnémervalu
KES (definovanému jako fpdtasnost” — porér vazebného intervalu KES ketpnéru dvou
poslednich RR interva) je v literatde diskutovan — jvodni Udaje o konstantni odpii
HRT pii indukované KES potznych vazebnich intervalech (10,11) vedly k testdybuze
jednoho vazebného intervalu (8&$€ji 60% pedchoziho RR), recentni prace &Sm
poctem pacient (12) naznéuje, ze i vazebny interval KESibe mit vyznamny vliv na HRT.
Z literatury ale neni znam vliv vazebného intervBlES @i nativni KES (Schmidt (8) ve
definici HRT neuvaZoval vazebny interval KES). gadklad HRT je pokladan baroreflexni
mechanizmus sipmou &ast vagu (10, 11, 13, 14). Lze tediegpokladat, tedy i odped’
RR interval se bude v gibéhu dne ninit a bude mit vliv na senzitivitu a specificitu AR
jako stratifika&ni metody v uteni rizika NSS.

HRT je charakterizovano dma parametry —turbulence onset (TO) a turbulermges|
(TS). TO se definuje jako rozdil mezi@wa RR intervaly ped komorovou extrasystolou a
dvéma intervaly nasledujicimi po kompegnépauze po extrasystole, které jsou vigdy v
% predchazejicich interval Normalni hodnoty jsou < 0%. (15, 16) (Viz olér.1) TS je
definovano jako maximalni strmostimky prolozené 5 po seébjdoucimi RR intervaly
v decelerani fazi tepové frekvence po komorové extrasystoledava se v ms/RR interval.
Hodnoty nad 2,5ms/RR se povaZzuji za normalni, sgognizkym rizikem néhlé srie
smirti. (Viz obr.c. 2)
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Cilem projektu je o¥fit cirkadianni variaci fenoménu HRT idlpokladame, Ze se
odpowd RR interval po komorovych extrasystolach (KES) budénihv pribéhu dne. Na
fenoménu kolisani RR intervake vyznamé podili baroreflex, tedy oscilace ve &mach
tonu autonomniho nervtsva budetgpbovat oscilace odpé&di RR intervalh na KES.
Predpokladdame, Ze hodnota HRT bude v rannich hodin&3$i (podle tonu autonomniho
nervstva). Optimalizace metodiky vyia HRT s cilenim do ¢ité ¢asti dne povede ke
zvySeni pozitive prediktivni hodnoty HRT jako markru rizika NSS mazni lepsi stratifikaci
rizikovych pacieni. Sowasre je tteba analyzovat distribuci KES viiehu 24 hodin, jejichz
piitomnost je limitaci provedeni vygehi HRT.

Obr.¢. 1: HRT — stanoveni parametru TO

Turbulence Onset

-4,7%

Legenda: Vypoet ze 2 RR intervalosa x) s hodnotou kolem 850ms (o0sa y) a 2 RRvialier
s hodnotou kolem 800ms v rdmci akcelerace sinusovgtmu po komorové extrasystole.
Vysledek -4,7% (zaporna hodnota)

Obr.¢. 2: HRT — stanoveni parametru TS

16 ms/RR interval

Legenda: regresni fijpnka proloZzena zkracujicimi se RR intervaly v dechi fazi
sinusového rytmu po komorové extrasystole. Jajiast je vypditana jako 16ms/RR interval

Metodika, soubor pacienti

Byli vybrani po sob jdouci pacienti po pradaném infarktu myokardu é&ném
primarni koronarni intervenci, Kfenepracovali ve sémném provozu, a bylo jim provedeno
Holterovského vyséeni EKG se zachytem vice nez 100 KES (komorovydhasystol)/24
hodin.
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Vylucovacimi kritérii byly maly pa@et KES, gitomnost fibrilace sini, zavislost na
trvalé kardiostimulaci, itomnost jiného prognosticky zavazného a Zzivot tlijciho
onemocsini.

EF LK byla stanovena echokardiograficky . Sledovanynakem byla EF LK
kalkulovana podleSimpsona.

HRT byl analyzovan ze standardniho 24 hod zaznamu Hi@le Holtera,
provad&ného na BZném gistroji GE Medical MARS 5000. Kro#nstandardniho zhodnoceni
zadznamu byla provedena i purifikace zaznamu a &lnspravného ozdani KES (pipadre
manualni peznd&eni). Nasled& byl zaznam EKG zpracovan programem (ktery umoznil
pouZziti algoritmu vyp&tu HRT ne jenom na cely zaznam ale i podle defingeh kriterii)

s mefenim HRT ve dvouhodinovych cyklech. HRT bylaéiena po KES, které byly
piredchazeny a nasledovany alas@® QRS komplexy normalniho sinusového rytmu a byla
stanovena pomoci 2 parantetifurbulence onset — TO rozdil mezi déma RR intervaly
pied komorovou extrasystolou adaiva intervaly nasledujicimi po kompegné pauze po
extrasystole, které jsou vyjgahy v % @edchazejicich interval TO odrazi rychlou akceleraci
srd&niho rytmu po KESTurbulence slope TS- strmosti zkracovani RR interiak
poklesu frekvence (Turbulence slope — TS), ktegdptavuje naslednou pomalou deceleraci
srde&niho rytmu.

Distribuce KESyla analyzovana ve 2hodinovych intervaleé¢hdm 24 hodin.

Pacient byl o vySetni radre pouwen a podepsahformovany souhlas zd&azeni do
dlouhodobého sledovani na nasi klinice.

Statistické zpracovani datylo provedeno v softwarové aplikaci STATISTICAa Z
deskriptivnim delem byly pro vSechny spojité parametry wemy zakladni statistické
ukazatele (pmér, median, SD, minimum a maximum) a pro data biha@rkategoriélni
podily nastani jev ve vybranych skupinach paciénPro srovnani binarnich a kategorialnich
dat mezi skupinami pacienbyl pouzit binomicky test nebo analyza kontinggich tabulek a
chi-kvadrattest. Pro srovnani spojitych dat mezi skupinancigya byl pouzit parametricky
nepérovy t-test nebo jeho neparametricka alteraddan-Whitney U test. Rozhodnuti pro
aplikaci vhodného testu bylo provedeno na zaklsbtovani normality rozloZeni hodnot
Kolmogorov-Smirnov a Shapiro Wilk's W testem. M$eg provedené statistické testy byly
oboustranné a hodnoceny na hl&digznamnostiu=5%.

Vysledky

Bylo vySeteno 120 (90M, 30Z) po infarktu myokardusé@ém primarni koronarni
intervenci. Pimérny vék souboru byl 62,7 roku (+-12,4),ipnérna EF LK byla 0,45 +- 0,12.

U vSech pacieritbyl hodnocen vyskyt KES ve 2hodinovych intervalegbribéhu 24
hodin. Nebyl nalezen signifikantni rozdil ve vysk\XES v jednotlivychtasovych pasmech
(Kruskal-Wallis ANOVA p=0,928). Lze konstatovat, zg/skyt KES byl v jednotlivych
pasmech fiblizné vyrovnany. Trend k nejnizSimu vyskytu byl v brzekyrannich hodinach
(viz graf¢. 1 a tabulk&. 1), ale jejich nizSi vyskyt nebyl limitaci ke stveni HRT.

Praimérné hodnoty parametru TO lezi mezi —1,54 a —0,858fikb¢hu celého dne.
Vice negativnich hodnot dosahuji mezi 4. — 12. hodj ale statisticky vyznamné rozdily
nebyly nalezeny (Kruskal-Wallis ANOVA p=0,598). @/graf¢. 2 a tabulk&. 2).

Parametr TS nabyval t&invyhradré kladnych hodnot a je patrno lehce asymetrické
rozloZzeni setnymi extrémy kvySSim hodnotdm. Vamich hodindch dosahuje vysSi

~ s

mezi 8. a 14. hodinou.Byly zachyceny signifikantozdily v parametru TS v jednotlivych
casovych pasmech(Kruskal-Wallis ANOVA p<0,044). (\giaf¢. 3 a tabulka. 3).
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Graf¢. 1: P@et KES v ptibéhu 24 hodin — 2hodinowiasové intervaly
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Tabulka¢. 1: P@et KES v pitibéhu 24 hodin — 2hodinow&asove intervaly

hodina pramér N SD min max LQ median UQ

0 14.95 64 21.82 1.00 113.00  2.00 4.50 20.00
2 14.43 67 25.06 1.00 146.00  1.00 4.00 17.00
4 12.87 75 21.21 1.00 110.00  2.00 5.00 14.00
6 14.72 79 22.83 1.00 128.00  1.00 5.00 18.00
8 12.05 59 22.11 1.00 123.00  2.00 4.00 11.00
10 13.32 50 21.11 1.00 123.00  2.00 6.00 15.00
12 16.56 66 24.26 1.00 118.00  2.00 6.00 18.00
14 16.87 69 23.99 1.00 106.00  2.00 6.00 21.00
16 14.09 69 19.24 1.00 86.00 1.00 4.00 21.00
18 17.57 69 24.95 1.00 99.00 2.00 4.00 26.00
20 17.15 68 27.24 1.00 136.00  2.00 5.00 22.00
22 16.64 72 23.14 1.00 101.00  2.00 5.00 23.00
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Grafg. 2:

Parametr TO v pb¢hu 24 hodin — 2 hodinow&asové intervaly
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Tabulka¢. 2: : Parametr TO v pbéhu 24 hodin — 2 hodinow&asoveé intervaly
hodina pramér N SD min max LQ median UQ
0 -1.27 64 3.06 -12.63  6.50 -2.68 -1.01 0.09
2 -0.88 67 2.63 -9.03 4.80 -1.92 -0.33 0.63
4 -1.54 75 3.46 -1550 531 -2.98 -0.91 0.53
6 -1.04 79 2.03 -7.02 4.19 -2.06 -0.65 0.38
8 -1.35 59 2.36 -7.65 5.00 -2.27 -1.05 -0.03
10 -1.01 50 2.09 -7.26 4.23 -2.22 -0.58 0.12
12 -1.07 66 2.10 -5.46 6.02 -2.53 -1.03 0.00
14 -1.03 69 1.96 -7.23 4.37 -1.82 -0.92 0.00
16 -0.85 69 2.22 -6.10 7.56 -2.01 -1.05 0.00
18 -1.84 69 2.80 -14.23  4.34 -2.45 -1.46 -0.39
20 -1.18 68 2.30 -7.84 5.31 -2.16 -0.99 -0.04
22 -1.43 72 2.67 -11.00  4.29 -2.66 -1.12 0.00
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Graf¢. 3: Parametr TS v fibéhu 24 hodin — 2 hodinow&asoveé intervaly
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Tabulka¢. 3: Parametr TS v fibchu 24 hodin — 2 hodinow&asove intervaly

hodina pramér N SD min max LQ median UQ
0 9.34 64 8.17 0.53 29.60 3.08 6.27 13.87
2 8.94 67 7.76 0.00 39.20 3.36 5.76 13.60
4 9.52 75 9.13 0.00 43.20 3.20 6.13 12.27
6 7.30 79 9.91 -0.80 59.20 1.83 3.60 8.80
8 6.53 59 7.36 -1.60 43.20 2.47 4.00 6.98
10 6.58 50 6.23 0.59 30.40 1.73 3.89 9.60
12 6.49 66 6.04 0.43 27.20 2.39 4.99 8.00
14 6.53 69 6.71 0.16 29.00 2.13 3.66 7.47
16 7.49 69 8.92 0.28 60.00 2.05 4.80 9.94
18 7.52 69 6.58 0.29 30.60 2.84 6.20 9.40
20 7.03 68 7.26 0.34 32.00 2.22 4.47 8.17
22 8.58 72 8.29 -0.80 34.40 3.08 5.60 11.60
Diskuze

Cilem této studie bylo prokazat cirkadianni rytmhednot turbulence srdei
frekvence u paciefit s poinfarktovou dysfunkci levé skd komory. Zachytili jsme
signifikantni znaky cirkadianni zavislosti pararnetfS HRT. V parametru TO nebyly
signifikantni zngny v pribéhu 24 hodin zaznamenany.
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Samotné hodnoty zakladnich paramef© a TS byly mimo pasmo vyssiho rizika
nahlé arytmické sraai smrti — tedy u TO < 0% a \ipadt TS > 2,5ms/RR. Distribuce KES
v praibéhu 24 hodin byla rovno#nnd s tendenci k nizSimu vyskytuc¢asnych rannich
hodinach a nebyla Zadnou limitaci ve stanoveni B2 hodinovych intervalech viiéhu
celych 24 hodin.

Cirkadianni zavislost HRT je v dostupné litefathodnocena népu Hallstroma et al.
(17), ktery referoval nizké hodnoty TS v aktiwésti dne mezi 8. al8. hodinou a vyssi
hodnoty TS mezi{dnoci a 8. hodinou ranni, a to v souboru padieset studie CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial), ve které bylifaaeni pacienti po préthném infarktu
myokardu. V dalSi studii (18) se 46 pacienty $é&nickou chorobou srdei autdi popsali
vyznamié nizSi odpoledni hodnoty TS. V parametru TO nebgéchycena cirkadianni
variabilita. Watanabe a spol. (19) referuje o nstn@ouziti korelanich funkci k detekci
cirkadiannich variaci HRT u paciéns dysfunkci levé srdai komory. Jejich uzitim byly
odhaleny jasné cirkadianni znaky v hodnotach HR®,\aobou parametrech (TO i TS).

Zavér

Na zaklad zjiSttnych skuténosti se jako optimalntasovy interval pro hodnoceni
HRT jevi interval mezi 8. a 12. hodinou dopoledkie se manifestuji maximalni hodnoty TO
a sowasre nizké hodnoty TS. Pro dalSi dopéeni je teba provést vyhodnoceni
cirkadiannich znak HRT u pacient s dobrou funkci levé sréei komory a u pacieft
s chronickym srdmim selhanim { tézké dysfunkci levé sraai komory.

Tento projekt je podporovan grantem NR/8478 - 3
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3.6. Analyza vlivu cirkadianniho rytmu na turbulenci srde¢ni frekvence u pacienié bez
pruakazu organického onemoc#ni srdce (pivodni publikovana prace

Tréka P., Kozéak M., Sepsi M., Kivan L., Vlasinova J.

Analyza vlivu cirkadianniho rytmu na turbulenci srd e¢ni frekvence u pacieni bez
prukazu organického onemoc#éni srdce

Vnit¥ Lék 2007, 53(10) : 1071 — 1076

Souhrn

Nekteré studie prokézaly cirkadianni vyskyt nahléesnd smrti (NSS), komorovych ektopii,
akutnich koronarnich syndrdira variability srdeéni frekvence. Jednim z novych parametr
neinvazivni stratifikace nahlé skad smrti je turbulence srdei frekvence (HRT). Nalezeni
cirkadiannich oscilaci HRT a optimalizacesteni HRT niize zvySit pozitivni prediktivni
hodnotu HRT jako markru rizika NSS.

Soubor tvéilo 48 po sob jdoucich pacierit primérného wku 45+-12 let, (23M, 257)
indikovanych k ekg holterovskému monitorovani pyskyt komorovych ektopii, ke meli
dobrou funkci levé srami komory s EF LK 0,53 +- 0,11. HRT bylaémna ve
douhodinovych intervalech vischu 24 hodin a néslednbyla provedena analyza
cirkadianni zavislosti tohoto znaku.

Byla zaznamenana vyznamna cirkadianni oscilace npmgtra TS (turbulence slope).
U parametru TO (turbulence onset) nebyly cirkadiammaky zachyceny.Tento projekt je
podporovan grantem NR/8478-3.

Kli ¢ova slova:turbulence srdmi frekvence — nahla sréiei smrt — dobra fce levé komory

Summary: Analysis of circadian rhythm infulence to heart rate turbulence in patiens
without structural heart disease.P. Trcka, M. Kozéak, M. Sepsi, L.7ikan, J. Vlasinova.
Dep. of Medicine and Cardiology, University HospBano.

Some study reported circadian occurence of suddefiac death, ventricle ectopic activity,
acute coronary syndromes and heart rate variabHigart rate turbulence (HRT) is one of a
new markers of noninvasive stratification of suddardiac death.

We have evaluated HRT in 48 consecutive patienmeéan age 45+-12 years (23M, 25W)
with good left ventricle function (LVEF 0,53+-0,11)indicated for ecg Holter monitoring
because of ventricular ectopic activity, in 2hounterval during 24 hours. We have analysed
circadian variation of the HRT.

The statistically significant circadian patternsrevéinded in turbulence slope parameter of
HRT. No significant changes for turbulence onseapeeter were described.

Key words: heart rate turbulence — sudden cardiac death —lgftogentricle function

Uvod:

Statistiky uvadi, Ze v gmyslow vysglych zemich je rény vyskyt nahlé srdmi
smrti (NSS) pblizné 2,000- 2,500 lidi na 1 milion obyvatel. (1). U%3akto zenelych je
piicinou NSS maligni komorova arytmie. Nejvyssi vysk@S se udava v prvnich 3 hodinach
po probuzeni ( 2 ). Riziko vzniku malignich komoyok arytmii je dale dano mnoha faktory.
NejsilngjSimi rizikovymi faktory NSS jsou: systolicka pohe funkce levé srdai komory
(zejména jeji pokles pod 40% ), daléitpmnost ischemické choroby stié (ICHS),
piitomnost komorovych dysrytmii. & pouzivani saasné farmakologické i
nefarmakologické terapie swigho selhani, modernich moznosti revaskularizacekargu
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pomoci PTCA, nebo bypassovych operaci, zavedeniargimické I&by wetns
implantabilnich kardiovertérdefibrilatori zistava stale vysoky vyskyt NSS. Je znamo, ze
béhem 2 let sledovani zmira NSS 48% nemocnychitrpnou ICHS, dysfunkci LK a
znamkami srdgiho selhani NYHA I1I-lll. Tito nemocni vyznamnprofituji z &by
implantabilnimi kardiovertory defibrilatory, jak gkazaly vyznamné multicentrické studie
MADIT, AVID, MUSST (3, 4, 5) Problememistava identifikace rizikovych paciéntv
populaci, tedydch, ktéi nakladnou, ale dinnou l&bu potebuji. V sodasné dob jsou pro
stanoveni rizika nahlé sr&fd smrti vyuzivany jak neinvazivni, tak invazivnietady. Jedna
se o0 echokardiografii, holterovské EKG, stanovernicQntervalu a QT disperze na
povrchovéem EKG, zjighi senzitivity baroreflexu (BRS), variability skid frekvence
(HRV), stanoveni fitomnosti pozdnich komorovych potenéiah provadni elektrické
programované stimulace komor. Kombina&thto vySeteni jsme schopni docilit vysoké
negativni pedpowdni hodnoty okolo 96%, avSak pozitiviiedpowdni hodnoty #stava stéle
nizka, maximalé 43% ( 6,7 ). Snahou séasného vyzkumu je tedy nalézt jednoduchy,rdob
hodnotitelny, reproducibilni znak rizika NSS, ktebjude mit uspokojivou senzitivitu i
specificitu a bude aplikovatelny na Sirokou populaemocnych s ICHS, ffpadré jinymi
formami srdéniho onemoceni.

Jako slibné se jevi stanoveni turbulencecsridieekvence (HRT) (8). Jedna se o neinvazivni
vySeteni blizké vyséeni variability srdéniho rytmu (HRV). VySdeni spdiva v gresném
zpracovani holterovského zadznamu nemocnych, kdglgdovana oscilace RR intervalu
srd&niho rytmu po spontagnvzniklé komorové extrasystole (KES). U jedins normalni
HRT dochazi po KES fyziologicky ke kompeknéd pauze (rychla decelerace shdie
frekvence), naslednk ¢asné, kratké akceleraci stédé frekvence a poslézetiem dalSich
15-20 srdeénich stalh k opitovnému zpomaleni frekvence (pomala deceleracajvikdnim
hodnotdm. U nemocnych giwmnosti srdéniho selhani, a vysSiho rizika NSS je tato
turbulence snizena, oslabena je zejména pomalé&edaoe srdéniho rytmu (7).

Turbulence srdmi frekvence je odrazem rovnovaznéh@sgbeni vegetativniho
nervstva na sinusovy uzel. Je znamo, Ze ¢gn@mocni s dysfunkci levé staé komory, a
znamkami srdiiho selhéni, ki€ maji vysokeé riziko NSS, maji ro¥ha poruSenou rovnovahu
vegetativniho nervstva sigvahou psobeni sympatiku. To se projevuje snizenymi
hodnotami BRS a HRV (6). Podabredy i snizend hodnota HRT odrazi tuto poruchu. Z
literatury je znamdada fakto#t ovliviiujicich HRT. Literatura je zajedno v moznosti bldka
tohoto fenoménu Iéky ovlitjicimi nervus vagus (9, 10). Vztah HRT k vazebnémervalu
KES (definovanému jako jpdiasnost” — porér vazebného intervalu KES ketonéru dvou
poslednich RR interva) je v literatde diskutovan — fovodni Udaje o konstantni odpiir
HRT pii indukované KES potaznych vazebnich intervalech (10,11) vedly k testdybuze
jednoho vazebného intervalu (8&$&ji 60% pedchoziho RR), recentni prace &&m
poctem pacient (12) naznéuje, Ze i vazebny interval KESibe mit vyznamny vliv na HRT.
Z literatury ale neni zndm vliv vazebného intervllES @i nativni KES (Schmidt (8) ve
definici HRT neuvazoval vazebny interval KES). @adklad HRT je pokladan baroreflexni
mechanizmus sifimou &ast vagu (10, 11, 13, 14). Lze tedieg@pokladat, tedy i odpéd’
RR interval se bude v mib¢hu dne mdnit a bude mit vliv na senzitivitu a specificitu AR
jako stratifik&ni metody v uteni rizika NSS.

HRT je charakterizovano & ma parametry —turbulence onset (TO) a turbulermees|
(TS). TO se definuje jako rozdil mezi@wa RR intervaly fed komorovou extrasystolou a
dvéma intervaly nasledujicimi po kompekinapauze po extrasystole, které jsou vigdy v
% predchézejicich interval Normalni hodnoty jsou < 0%. (15, 16) (Viz obrl)

TS je definovano jako maximalni strmostrpky prolozené 5 po seéljdoucimi RR intervaly
v decelerani fazi tepové frekvence po komorové extrasystoleava se v ms/RR interval.
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Hodnoty nad 2,5ms/RR se povaZzuji za normalni, sgognizkym rizikem néhlé srie
smirti. (Viz obr.c. 2)

Cilem projektu je a#it cirkadidnni variaci fenoménu HRT rd&lpokladame, Ze se
odpowd RR interval po komorovych extrasystolach (KES) budénimv pribéhu dne. Na
fenoménu kolisani RR intervake vyznamé podili baroreflex, tedy oscilace ve &mach
tonu autonomniho nervtsva budetgpbovat oscilace odpédi RR intervalh na KES.
Predpokladdame, Ze hodnota HRT bude v rannich hodin&3$i (podle tonu autonomniho
nervstva). Optimalizace metodiky vyia HRT s cilenim do ¢ité casti dne povede ke
zvySeni pozitive prediktivni hodnoty HRT jako markru rizika NSS mazni lepsi stratifikaci
rizikovych pacieni. Sowasre je tteba analyzovat distribuci KES viiehu 24 hodin, jejichz
piitomnost je limitaci provedeni vygehi HRT.

Obr.¢. 1: HRT — stanoveni parametru TO

Turbulence Onset

-4.7%

Legenda: Vypoet ze 2 RR intervélosa x) s hodnotou kolem 850ms (osa y) a 2 RRvialier
s hodnotou kolem 800ms v ramci akcelerace sinusovgtmu po komorové extrasystole.
Vysledek -4,7% (z&porna hodnota)

Obr.¢. 2: HRT — stanoveni parametru TS

16 ms/RR interval

Legenda: regresni fipnka proloZzena zkracujicimi se RR intervaly v dewhi fazi
sinusoveho rytmu po komorové extrasystole. Jepast je vypditana jako 16ms/Rinterval
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Metodika,soubor pacientfi:

Byli vybrani po sob jdouci pacienti s komorovymi arytmiemi, bez org&ého
onemocgni srdce, ktd8 nepracovali ve ssmném provozu, a bylo jim provedeno
Holterovského vyséeni EKG se zachytem vice nez 100 KES (komorovydhasystol)/24
hodin.

Vylucovacimi kritérii byly maly pa@et KES, gitomnost fibrilace sini, zavislost na
trvalé kardiostimulaci, itomnost jiného prognosticky zavazného a Zzivot tlijciho
onemocsni.

EF LK byla stanovena echokardiograficky . Sledovanynakem byla EF LK
kalkulovana podleSimpsona.

HRT byl analyzovdn ze standardniho 24 hod zadznamu Hit@le Holtera,
provad&ného na BZzném gistroji GE Medical MARS 5000. Kro#nstandardniho zhodnoceni
zadznamu byla provedena i purifikace zaznamu a &tnspravného ozdani KES (pipadre
manualni peznd&eni). Nasled& byl zaznam EKG zpracovan programem (ktery umoznil
pouZziti algoritmu vyp&tu HRT ne jenom na cely zaznam ale i podle defingeh kriterii)

s méfenim HRT ve dvouhodinovych cyklech. HRT bylaéiena po KES, které byly
piredchazeny a nasledovany alas@® QRS komplexy normalniho sinusového rytmu a byla
stanovena pomoci 2 parantetifurbulence onset — TO rozdil mezi déma RR intervaly
pied komorovou extrasystolou adaiva intervaly nasledujicimi po kompegné pauze po
extrasystole, které jsou vyjgahy v % pedchazejicich interval TO odrazi rychlou akceleraci
srd&niho rytmu po KESTurbulence slope TS- strmosti zkracovani RR interiak
poklesu frekvence (Turbulence slope — TS), ktegdptavuje naslednou pomalou deceleraci
srde&niho rytmu.

Distribuce KESyla analyzovana ve 2hodinovych intervaleé¢hdm 24 hodin.

Pacient byl o vySani radre pouwen a podepsainformovany souhla® zd&azeni do
dlouhodobého sledovani na nasi Klinice.

Statistické zpracovani datylo provedeno v softwarové aplikaci STATISTICAa Z
deskriptivnim éelem byly pro vSechny spojité parametry V§temy zakladni statistické
ukazatele (pmmér, median, SD, minimum a maximum) a pro data biharrkategorialni
podily nastani jev ve vybranych skupinach paciénPro srovnani binarnich a kategorialnich
dat mezi skupinami pacienbyl pouzit binomicky test nebo analyza kontingggch tabulek a
chi-kvadratest. Pro srovnéni spojitych dat mezi skupinamigudit byl pouzit parametricky
neparovy t-test nebo jeho neparametricka alteraathan-Whitney U test. Rozhodnuti pro
aplikaci vhodného testu bylo provedeno na zaklsbtovani normality rozloZzeni hodnot
Kolmogorov-Smirnov a Shapiro Wilk's W testem. M$eg provedené statistické testy byly
oboustranné a hodnoceny na hl&diiznamnosti=5%.

Vysledky

Bylo vySeteno 48 (23M, 257) po séb jdoucich pacierit s komorovymi
extrasystolami. Rimérny vék souboru byl 48,4 roku (+-15,3),ipnérna EF LK byla 0,53 +-
0,11.

U vSech pacieritbyl hodnocen vyskyt KES ve 2hodinovych intervaleghribéhu 24 hodin.
Nebyl nalezen signifikantni rozdil ve vyskytu KES/ jednotlivych ¢asovych pasmech
(Kruskal-Wallis ANOVA p=0,917). Lze konstatovat, xg/skyt KES byl v jednotlivych

s

(viz graf¢. 1 a tabulka. 1), ale jejich nizSi vyskyt nebyl limitaci ke stveni HRT.
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Praimérné hodnoty parametru TO lezi mezi -4 a -1%ubghu celého dne. Vice negativnich
hodnot dosahuji v mich hodinach a maxima dosahuji dm@ru mezi 10. — 12. hodinou
dopoledni. U parametru TO tedy existuje ul@hu dne witd variabilita v kolisani hodnot,
ale statisticky vyznamné rozdily nebyly nalezenyu@kal-Wallis ANOVA p=0,253). (Viz
grafé. 2 a tabulka. 2).

Parametr TS nabyval t&invyhradré kladnych hodnot a je patrno lehce asymetrickéoaei
sc¢etnymi extrémy k vySSim hodnotam. Vaméch hodindch dosahuje vysSi medianové
hodnoty zatimco v polednich hodinach nizsi. Bylychgaeeny signifikantni rozdily
v parametru TS v jednotlivychasovych pasmech(Kruskal-Wallis ANOVA p<0,001). (Viz
graf¢. 3 a tabulka:. 3.

Graf¢. 1: P@et KES v ptibéhu 24 hodin — 2hodinowiasové intervaly
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Tabulka¢. 1: P@et KES v pitibéhu 24 hodin — 2hodinow&asove intervaly

hodina pramér N SD min max LQ median UQ

0 31.64 36 38.97 1.00 160.00  2.50 10.50 54.00
2 26.81 37 31.86 1.00 155.00  3.00 10.00 46.00
4 28.76 38 32.93 1.00 151.00  4.00 15.00 44.00
6 32.38 34 36.79 1.00 160.00  4.00 16.50 56.00
8 19.81 43 29.27 1.00 129.00  3.00 8.00 24.00
10 26.08 40 30.17 1.00 127.00  4.00 13.00 43.50
12 28.05 38 32.81 1.00 117.00  2.00 13.50 43.00
14 30.71 35 38.34 1.00 144.00  3.00 17.00 43.00
16 35.33 36 41.54 1.00 178.00  4.00 15.00 54.50
18 34.08 40 45.55 1.00 150.00  1.50 10.00 57.50
20 30.89 38 34.65 1.00 130.00  3.00 14.50 57.00
22 31.06 36 31.80 1.00 104.00  3.50 16.50 55.00
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Graf¢. 2: Parametr TO v fibéhu 24 hodin — 2hodinow&asove intervaly
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Tabulka¢. 2: Parametr TO v fibéhu 24 hodin — 2hodinow&asove intervaly

hodina pramér N

0 -3.28
2 -2.43
4 -2.62
6 -2.72
8 -1.60
10 -1.95
12 -1.26
14 -2.52
16 -2.46
18 -2.80
20 -1.76
22 -2.82

36
37
38
34
43
40
38
35
36
40
38
36

SD min max LQ median UQ
3.28 -12.65  4.17 -4.64 -2.74 -1.53
4.09 -14.66  10.00 -4.25 -2.97 -0.31
2.92 -12.35  3.40 -4.38 -2.72 -1.06
2.92 -10.86  2.89 -4.27 -1.77 -1.12
4.64 -9.38 22.05 -4.25 -1.81 -0.79
2.81 -8.69 4.38 -3.73 -1.43 -0.35
2.91 -9.31 7.30 -3.34 -1.26 -0.45
2.80 -8.98 4.61 -4.24 -1.83 -0.87
4.18 2131 441 -3.10 -1.69 -0.26
3.84 -13.36 6.27 -3.95 -2.33 -0.86
5.16 -9.17 16.57 -4.05 -2.42 -0.93
2.98 -9.73 4.32 -4.78 -2.53 -1.19
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Graf¢. 3: Parametr TS v pbéhu 24 hodin — 2hodinow&asoveé intervaly
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Tabulka¢.3: Parametr TS v fibchu 24 hodin — 2hodinow&asové intervaly

hodina pramér N SD min max LQ median UQ
0 12.98 36 7.32 3.36 28.40 6.40 12.23 16.27
2 13.44 37 10.80 -2.40 56.00 6.84 11.60 15.54
4 13.07 38 8.94 -0.40 39.20 6.86 10.80 15.47
6 9.53 34 7.01 0.80 37.07 4.40 7.93 12.57
8 10.85 43 9.72 -1.60 44.00 4.89 8.93 14.00
10 9.80 40 6.77 0.82 32.80 5.00 7.32 13.98
12 7.52 38 6.17 -4.00 23.60 2.40 6.54 10.95
14 10.53 35 8.36 1.94 43.20 4.80 7.31 13.07
16 8.02 36 5.15 0.73 24.80 4.31 7.74 10.00
18 11.28 40 9.11 0.80 46.40 4.75 8.99 15.04
20 13.13 38 8.66 2.28 40.80 8.13 11.17 15.47
22 13.25 36 7.46 2.81 35.20 7.15 12.26 18.35
Diskuze

Cilem této studie bylo prokazat cirkadianni rytmbednot turbulence srdei
frekvence u paciefits dobrou funkci levé srdei komory, bez prokazatelného organického
onemocgni srdce. Zachytili jsme signifikantni znaky cirk@ohi zavislosti parametru TS
HRT. V parametru TO nebyly signifikantni Zny v pribéhu 24 hodin zaznamenany.
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Samotné hodnoty zakladnich paramef© a TS byly mimo pasmo vyssiho rizika
nahlé arytmické sraai smrti — tedy u TO < 0% a \ipadt TS > 2,5ms/RR. Distribuce KES
v praibéhu 24 hodin byla rovno#nnd s tendenci k nizSimu vyskytuc¢asnych rannich
hodinach a nebyla Zadnou limitaci ve stanoveni B2 hodinovych intervalech viiéhu
celych 24 hodin.

Cirkadianni zavislost HRT je v dostupné litefathodnocena napu Hallstroma et al.
(17), ktery referoval nizké hodnoty TS v aktiwésti dne mezi 8. al8. hodinou a vyssi
hodnoty TS mezi{dnoci a 8. hodinou ranni, a to v souboru padieset studie CAST (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial), ve které bylifaaeni pacienti po préthném infarktu
myokardu. V dalSi studii (18) se 46 pacienty $é&nickou chorobou srdei autdi popsali
vyznamié nizSi odpoledni hodnoty TS. V parametru TO nebgéchycena cirkadianni
variabilita. Watanabe a spol. (19) referuje o nstn@ouziti korelanich funkci k detekci
cirkadiannich variaci HRT u paciéns dysfunkci levé srdai komory. Jejich uzitim byly
odhaleny jasné cirkadianni znaky v hodnotach HR®,\aobou parametrech (TO i TS).

Pouze jedna studie (20) udava data od zdrapggihal s komorovymi ektopiemi, u
kterych byly ngteny vysSi hodnoty HRTdhem spanku.

Zaveér

Na zaklad zjiSttnych skuténosti se jako optimalntasovy interval pro hodnoceni
HRT jevi interval mezi 10. a 12. hodinou dopoledde se manifestuji maximalni hodnoty
TO a sodasré nizké hodnoty TS. Pro dalSi dopéeni je teba provést vyhodnoceni
cirkadiannich znakHRT u pacient po prodlaném infarktu myokardu é&nych sotasnymi
metodami - pomoci primarnich koronarnich intervemai pacient s chronickym srdaim
selh&nim.

Tento projekt je podporovan grantem NR/8478 - 3
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3.7. Analyza a srovnani soubar nositeli implantabilniho kardioverteru- defibrilatoru
v primarni a sekundarni prevenci (pivodni publikovana prace)

K¥ivan L., Kozak M., Sepsi M., Vlasinova J., Lokaj P. Spinar J. Analyza a srovnani
souboni nositeli implantabilniho kardioverteru- defibrilatoru v pri méarni a sekundarni
prevenci. Vniti Lék 2010;56(2):99-105

Souhrn:

Cil: Cilem prace bylo provedeni analyzy skupiny nemohny primar preventivni
implantaci (PP) ICD v dlouhodobém sledovani a poaéov vysledl s daty ziskanymi u
nemocnych s implantaci ICD v sekundarni prevenie).(S

Soubor pacienfi a metody. Celkem bylo sledovano 73 paciéng PP implantaci a 138
nemocnych s SP implantaci.teRdznou ¥utSinu tvdili muzi 88% vPP a 78% v SP
s pamérnym wkem 63 let. \¥tSina nemocnych tia ICHS, jako zékladnim srdeim
onemocgnim. Paimerna ejekni frakce levé komory (EF LK) byla 28% u PP a 38%HR
pacienfi. Mira postizeni koronarnich tepen a doprovodndikaee byla u obou souhor
obdobna. Byl porovnan vyskyttigruzenych onemod@mi, vyskyt malignich arytmii i
nevhodné terapieugtody rehospitalizaci arpzivani pacierit

Vysledky: Pacienti v souboru PP implantaci¢lmnizSi EF LK (p<0,001), vysSi podil
revaskularizace koronarnich tepen (p<0,001), Stéfk nizSi vyskyt nevhodné terapie a
arytmické boie (p<0,001). Ve skupin PP implantaci byl vysSi vyskyt nemocnych
s cukrovkou (p=0,009), hyperlipidemie (p<0,001¢ardiho onemocmi mozku (p= 0,017).
Pritomnost renalni insuficience je spojena s vysS&tikem umrti.

Zavéry: Pacienti s primaghpreventivni indikaci ICD maji niZz8i EF LK a vicéigruZenych
onemocgni nez nemocni t&ni sekundarh preventivni implantaci ICD. Jsou takastji
Ié¢eni revaskularizaci myokardu a maiji nizSi vyskythoalinych terapii. Arytmicka bde se
zda byt typickym rysem pro sekundémpreventivni ICD implantace.

Kli¢ova slova: Implantabilni kardioverter defibrilator, primarnprevence, sekundarni
prevence, nevhodna terapie, nahla smrt.

Summary:

Objective: The aim of this study was an analysis of patievite ICD implanted in primary
prevention (PP) in long term follow-up and compamiswith data obtained in secondary
prevention patiens (SP).

Patiens and methods We assessed 73 patients with PP ICD and 138matwith SP ICD.
Males were in majority with 88% in PP group an@o/i® SP group. The average age was 63
years. Majority of patients suffered from coronarjery disease. The mean ejection fraction
(LVEF) was 28% in PP patients and 38% in SP patiefihe number of affected coronary
arteries and medication were similar in both groupf&e compared the occurrence of
intercurrent diseases, malignant arrhythmias, ir@gpmate therapies, hospital readmissions
and patients” survival.

Results PP patients had lower LVEF ejection fraction <{©01), higher number of
revascularized arteries (p<0,001) and lower oerwe of inappropriate therapies and
arrhythmic storms (p<0,001). There was higher nunabgatients with diabetes (p=0,009) ,
dyslipidemia (p<0,001) and cerebral artery dise@se 0,017) among those in PP group.
Renal insufficiency was related to a higher riskle&th.

Conclusions: Patients with PP ICD implantation have lower LVERd more intercurrent
diseases then patients with ICD implanted form &B&ons. Their myocardium is more often
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revascularized and the occurrence of inappraptiaerapy is low. Arrhythmic storm is a
typical feature of patients with ICD implantedsecondary prevention.

Key words: Implantable cardioverter-defibrillator, primaryepention, secondary prevention,
inappropriate therapy, sudden death.

Uvod:

Vroce 1980 byl poprvé implantovan kardioverter il@ttor (ICD) pacientovi
s vysokym rizikem nahlé srdei smrti (NSS) (1). Multicentrické studie naslgdich let
prokazaly jednozrgny profit z ICD u pacierit v sekundarni prevenci. Podle doptami
ceské kardiologické spalrosti byly v letech 1994 — 2005 prowéy implantace ICD pouze
u nemocnych, ki jiz prodlali maligni arytmii a byli Usgsre resuscitovani. Od roku 2005
vstoupila v platnost ¢R nova doporéeni umoauijici indikovat k implantaci i nemocné,
ktefi dosud maligni arytmii nepreéthli, ale jsou ve vysokém riziku NSS. Jednalo se o
nemocné po infarktu myokardu (IM) s ejek frakci levé komory (EFLK) pod 35% a
piitomnosti nesetrvalych komorovych tachykardii (N$KTito nemocni byli podrobeni
programované stimulaci komor (PSK) a pokud byl egisk pozitivni byli indikovani
k implantaci ICD (2). V obdobi 2005-2008 bylo naterni kardiologické klinice
implantovano ICD u 73 pacientz primarrg preventivni indikace. Jednalo séepaZi o
nemocné s ischemickou chorobou grde(ICHS). NasSim cilem bylo analyzovat zakladni
charakteristiky souboru nemocnych s prinddpreventivni implantaci ICD a porovnat je
s historickymi daty souboru paci@nimplantovanych ze sekundé&rpreventivnich évoda.

Metody:

U vSech paciefitjsme v I€bé a sledovani postupovali podle jednotného protakolu
Nemocni mdli pred implantaci ICD provedenou echokardiografii sengtenim EFLK,
selektivni koronarografii (SKG) s posouzenim vyznasti postiZzeni koronarnihteCiste¢ a
snahou o maximalni moznou revaskularizaci. Podlsledku byli rozdleni do skupin
s postizenim jedné, dvou a vice tepen. U vSechooeyich byla provedena zakladni
elektrofyziologie se stanovenim tgvodnich paramelr vylowenim gitomnosti
supraventrikularni reentry tachykardie a PSK. Zamaali jsme doprovodnou antiarytmickou
medikaci a doprovodna onemeai (diabetes-DM, hypertenzi, ischemickou choroblnii
korcetin - ICHDKK, cévni onemocmi mozku- COM, hyperlipoproteinemii- HLP a renalni
insuficienci s retenci N latek s kreatininerfeyySujicim 120 umol/l). Protokol implantaci
ICD setidil podle standardnich zvyklosti, vZdy bylo progad 2 x testovani defibritaiho
prahu Sokovou energii o 10J niZzSi nez maximuiistipje. Po propudhi byli pacienti
sledovani v 3, nebo 6 &gicnich intervalech podle klinického stavui Rontrolach ICD vzdy
probihla analyza epizod arytmii z patnlCD s rozdlenim na adekvatni a nevhodnou terapii.
U adekvatni terapie byla stanovena frekvence aegytmizpgisob terapie ICD a et
arytmickych epizod. Sledovali jsme dobu od implaetdo prvni uélené adekvatni terapie.
Zaznamenavali jsmeiipadné rehospitalizace pacigénjejich paet a gicinu. Takto ziskana
data jsme posléze porovnali s udaji starSiho saubemocnych z let 1994-2001 ktdoyli
indikovani k implantaci ICD ze sekundérpreventivnich dvodia. Oba soubory nemocnych
se nepekryvaji, vychazi z jednoho pracowiSData jsou ziskana podle stejného protokolu.
Implantace i kontroly ICD prové&tl u obou soubar nemocnych stejni I€kia

Statistické metody:
Pro popis souboru byly pouzity zakladni deskriptistatistické metody. Spojita data
jsou prezentovana jako ymér = smerodatna odchylka. Pro srovnani dvou skupin pagient
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s

(PP vs. SP, zerali vs. Zijici) v kategoridlnich pratnnych se déma kategoriemi byl pouzit
Fishefiv test, pro prornné s vice kategoriemi M-L Chi-square test. iippc srovnavani
spojitych promtnnych, mezi déma skupinami pacietit sphujicich gredpoklad normalniho
rozloZzeni byl pouzit t-test,ipporuseni tohoto fi@edpokladu neparametricky Mann-Whitney
test.

Pro celkové feZiti pacieni a dobu do 1. terapie maligni arytmie byl pouZiplaa-
Meierav odhad kivky preZiti. Pro srovnaniipZziti mezi jednotlivymi skupinami paciénbyl
pouzit log-rank test. Relativni riziko umrti (RR)em dwma skupinami pacieat bylo
stanoveno pouzitim Coxova regresniho modelu. Vésktatistické testy byly provedeny na
hladirg vyznamnostu = 0,05.

Soubor nemocnych:

Ve sledovaném obdobi byl ICD implantovan 73 padient primarg preventivnich
(PP) divodi. Jednalo se 0 64 miua 9 Zen pimérneho ¥ku 63,5 roku. Jednodutinovy ICD
meélo 29 (39,7%), dvoudutinovy ICD 16 (21,9%) a redymmizani terapii 28 (38,4%)
pacienti. Median sledovani byl 17,45¢siql.

Skupina nemocnych, Ktiebyli indikovani k ICD ze sekund&npreventivnich (SP)
duvoda v letech 1994-2001 #a 138 pacierit. Jednalo se 0 108 (78,3%) niug 30 (21,7%)
Zen se smiSenou etiologii stdého onemoceni (ICHS, dilaténi kardiomyopatie — DKMP,
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory — ARVC, ddpm dlouhého QT — LQT), i
pacienty bez zjighé organické ficiny arytmii. Ptimérny vék nemocnych byl 62,0 let.
Pramérnd EF LK byla 38%. Median sledovani byl 47,3&sim (viz tabulka 1).

Tabulka¢.1: Obecné charakteristika soutor

PP-N [% SP-N [%
pocet pacientu 73 100 138 100
Muzi 64 87,7 108 78,3
Zeny 9 12,3 30 21,7
EF LK 28+6,4 38,0+14
Vysledky:

V néasledujicim textu jsou uvédy vysledky ziskané analyzou nového souboru
pacientt s PP implantaci ICD. V tabulkdch jsou pro srovnéhdy uvadny odpovidajici
Udaje ziskané u souboru s SP indikaci.

Primérnd EF LK byla v naSem souboru 28,0 £ 6,489 nemocnych (94,5%) o
ICHS , u 4 nemocnych (5,5%) se jednalo o koincid#DES a DKMP. PostiZzeni koronarnich
tepen, revaskularizace, doprovodna onemsoca medikace jsou zaznamenany v tabulkach 2
a 3.
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Tabulkac.2: PostiZzeni koronérnich tepen, revaskularizavedikace

PP-N % SP-N %
1VD 16 23,2 20 20,2
2+3VD 52 75,4 75 75,7
Neznamo 1 1,4 4 4,1
Bez revaskularizace 15 21,8 56 56
Revaskularizace
kompletni 34 49,3 23 23
Revaskularizace
nekompletni 19 27,5 20 20
Neznamo 1 1,4 0 0
Amiodaron 15 21,8 56 56
betablokator (BB) 69 91,8 23 23
amiodaron + BB 19 26,0 20 20

Vyswvétlivky: 1VD-onemocrni 1 koronérni tepny, 2 + 3 VD-onemdaan vice koronarnich
tepen, BB — betablokator.

Tabulka¢.3: Doprovodna onemoeéni

PP -N % SP-N %
DM II. typu 28 38,4 30 21,7
Hypertenze 42 57,5 79 57,2
ICHDKK 9 12,3 11 8
COM 11 15,1 I 51
HLP 47 64,4 26 18,8
CHRI 13 17,8 NA NA

vyswtlivky: DM — diabetes, ICHDKK- ischemicka chorobaldich korgetin, COM — cévni
onemocgni mozku, HLP — hyperlipoproteinemie, CHRI — chakdi renalni insuficience

V zastoupeni antiarytmické terapigepaZzoval betablokator a amiodaron. Tyto dva
léky byly také nejastjSi antiarytmickou kombinaci u 19 (26,0%) nemocnydbjcastjSimi
piidruzenymi onemocamimi byla HLP a hypertenze . BeZigruZzenych onemoani byli
pouze 3 (4,1%) pacienti. Ngjs€ji se vyskytovaly sou¥ne¢ dw¢ pridruzena onemocmi
(37,0% pacierii).

V prab¢hu sledovani byla zaznamenana maligni arytmie (2€6%) pacient. Z toho
komorova tachykardie u 17 (23,3%) pactenb4 (74%) nerlo Zadnou maligni arytmii.
Minimalni patet KT byl 1 u osmi paciefita maximalni byl 78 epizod jednoho nemocného.
Praméma TF KT byla 199/min. Frekvence KT > 200/mirldbgaznamenana u 8 (47,1%)
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pacienfi . U 7 nemocnych (41,2%) byla tepova frekvence KZ08/min a u 2 zbyvaijicich
pacienti se frekvenci KT nepodgo zjistit. 4 pacienti (5,5%) pradhli fibrilaci komor, dva
z nich vSak nili sowasré i komorovou tachykardii. Nesetrvalé komorové tdcrgie se
vyskytly u 16 (21,9%) paciett Arytmickd boue byla zaznamenana pouze u jednoho

pacienta (viz tabulky 4 a 5).

Tabulkac¢.4: Zastoupeni jednotlivych tymarytmie

PP % SP %
KT 195 63 1191 81,1
FK 8 2,7 46 3,2
SVT 106 34,3 231 15,7
Celkem 309 100 1468 100

vyswtlivky: KT — komorova tachykardie, FK — fibrilaceokior, SVT — supraventrikularni
tachykardie

Supraventrikularni tachykardie detekovaiigtpojem v padsmu KT se vyskytla celkem
u 18 (24,7%) paciefit Pramérna tepova frekvenceéehto tachykardii byla 163,1/min.
Jedenact nemocnych (15%¢glmvyskyt SVT i maligni arytmie. Nevhodna terapj@sobena
SVT byla zaznamenana pouze u 7 (9,6%) patieNejvysSi poet nevhodnych terapii u
jednoho pacienta byl 28. Nevhodna terapie bykdeami pimérné ve 21,3% pipadi vyskytu
SVT. U dvou pacieritbyla nevhodna terapidgipvSech vyskytech SVT (viz tabulka 5).

Tabulka¢. 5: Vyskyt nevhodné terapie a arytmické fmu

PP % SP

9,6 49 35

pacienti s AB 1 1,4 19 14
vyswtlivky: NT — nevhodna terapie, AB — arytmicka lseu

%

pacientis NT |7

Dobu od primoimplantace do 1.¢l&y maligni arytmie bylo mozno stanovit u 72
pacient. Median doby do 1. &by maligni arytmie nebylo mozné stanovit. 25% petite
doby do 1.léby maligni arytmie byl 24,5 #sici. Kumulativni podil pacierit bez I€by
maligni arytmie po jednom roce sledovani byl 90%.

U pacientt nebyl prokadzan statisticky vyznamny rozdil v celm geZiti pacieni
podle p@tu postizenych tepen (p = 0,428). Nebyl prokazatisticky vyznamny rozdil
v celkovém peziti pacieni podle vyskytu komorové tachykardie (p = 0,363)i padle
vyskytu nesetrvalé komorové tachykardie (p = 0,44#) grafy 1, 2 a 3).
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Graf¢.1: Frezivani podle piu postiZzenych tepen
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Graf¢.2: Frezivani podle vyskytu komoroveé tachykardie
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Graf¢.3: Frezivani podle vyskytu NSKT
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Celkem bylo zaznamenano 47 rehospitalizaci u 22¥84ledovanych) paciaent
Tabulka ukazuje i¢iny rehospitalizaci. Zivodi srd&niho onemocéni (AKS, progrese
srde&niho selhani¢i arytmické boie) to bylo 19 rehospitalizaci, 2 byly avbdu komplikaci

TAYH

zpasobenych ICD a 26ifEin bylo nekardialnich (viz tabulka 6).
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Tabulkac.6: Ficiny rehospitalizaci

R % SP %
AKS 5 10,6 12 14,0
SS 12 25,5 34 39,5
AB 2 4,3 13 15,1
ICD etiologie 2 4,3 12 13,9
ostatni 26 55,3 15 17,5

vyswetlivky: AKS — akutni koronérni syndrom, SS — shdieselhani, AB — arytmické boéel

Celkova doba feziti (OS) byla stanovena jako doba od primoim@leatdo Umrti
nebo do 30.4.2009 wipact cenzorovanych pacient Vprabéhu sledovani zetelo 11
pacienti, u jednoho nemocného nebylo mozné stanovit, zadete61 bylo k datu hodnoceni

Zijicich. Kumulativni podil gezivajicich po jednom roce byl 94%, po dvou let@tbo, po 3
letech 87% a ve 4 letech 83%.

Mezi skupinami Zijicich a zeffelych pacient nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil ve vyskytu gidruzenych onemoeémi HT, DM, COM , HLP a ICHDKK. Pacienti
s renalni insuficienci maji statisticky vyznadnwySsSi riziko amrti nez nemocni bez renalni

insuficience (p = 0,015, RR = 5,02) (viz graf 4)eail skupinou zetelych a Zijicich paciefit
nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil wpopridruzenych onemoemi (p = 0,914).

Graf¢.4: Frezivani pacieiits renalni insuficienci
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Srovnani soboi ICD nositeli v PP a SP:

Z obecnych charakteristik souboru je patrné, ZBPvje zastoupeni Zen té&m
polovi¢ni, nez v SP, nicmértento rozdil neni statisticky vyznamny (p = 0,13oubory se
nelisSi pamérnym wkem. V souboru PP nemocnych je vyzngmi¥Si EF LK ( p < 0,001).
PostiZzeni koronarnich tepen je u obou sotbmvdobné, avSak pet revaskularizovanych
pacienfi je ve skupid PP statisticky vyznamnvyssi (p < 0,001). V doprovodné
antiarytmické medikaciievazuje u souboru SP amiodaron, zatimco u PP ngmioge to
betablokator. V souboru PP byl statisticky vyznanagssi vyskyt pidruzenych onemocmi
DM (p = 0,009), HLP (p < 0,001) a COM (p = 0,01 e vyskytu ICHDKK a hypertenze
nebyl vyznamny rozdil. Vyskyt renalni insuficiencebyl u historického souboru SP
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hodnocen, proto jsme porovnani provést nemohlsoidboru PP implantaci byl zaznamenan
statisticky vyznam&nizsi vyskyt nevhodné terapie i arytmické fo(p < 0.001).

Diskuze:

Oba soubory nemocnych se vyznammeliSily vikem. Rozdilné bylo vSak zastoupeni
jednotlivych druli srd&niho onemoctni. Ve skupid SP sice fevaZzovala ICHS, jako
etiologie malignich arytmii, avSak tém 30% nemocnych tgho jinym onemocinim
(DKMP, ARVC, LQT syndrom, apod.). Skupina paciestPP implantaci naproti tomu byla
uniformni, jednalo se pouze o nemocné s ICHS pdganém IM. S tim souvisi i vyznaran
nizsi paimerna EF LK nemocnych v PP. #nérna EF LK byla v naSem souboru 28%. Je to
meére, nez udavaji dopoteni pro PP implantace, kde je stanovena hranicekEK 35%.
Tato niZ8i hodnota koresponduje s redlnou EF LEt&rjou v primérg preventivnich ICD
studiich MADIT | — 26%, MADIT Il — 23%, MUSTT — 29%3).

Pridruzena onemoami nengla ve skupig PP vliv na pezivani pacierit s vyjimkou
renalni insuficience, ktera signifikatrvice nez ptkrat zvySuje riziko Umrti. Literatura
uvadi, Ze nejsilgsi rizikové faktory pro umrti u pacients implantovanym ICD v ramci
primarni prevence jsou: renalni insuficiencék vnad 70 let, EF LK pod 20%, NYHA
klasifika¢ni ttida IlI-1V, pritomnost fibrilace sini a diabetes mellitus (4).pg®drovnani skupin
PP a SP implantaci je v psyrjmenované vyznanmdnvyssi vyskyt hyperlipoproteinemie,
diabetu a onemo¢ni mozkovych tepen. &oliv je u €chto nemocnych vysSi procento
revaskularizovanych paciéntize gedpokladat difuzgSi postizeni koronarnich tepen, které
je ovlivnéno gidruzenymi chorobami.

Vyskyt maligni arytmie nebyl v naSem souboru spg@atzvysenou mortalitou paciént
jak naznauji nékteré udaje. Ve studii DINAMIT, ktera neprokazalgzmamnou redukci
mortality ve prospch ICD byla redukce nahlé arytmické smrti vyrovnaveestupem
kardialnich avSak ne nahlych amrti v ICD skupivelmi silnym predikdtorem takového
umrti byl vyskyt adekvatni ICD terap{B). V naSem souboru nebyl vyskyt setrvalé komorové
tachykardie a tedy adekvatni terapie z ICD spojetryS8im rizikem uamrti. Bkteré prace
prokazuji, Ze samotny vyskyt komorové tachykardesetrvalé i setrvalé nemusi byt spojen
s vySSim rizikem umrti (6).

Délka sledovani, ve kterém bude mit 25% padienPP implantaci alespgednu
adekvétni ICD terapii v naSem souboésrt piresahuje 2 roky. V prodlouZzeném sledovani,
které by odpovidalo gmeérné Zivotnosti ICD (4-5 let) Ize tedyekavat dalSi zvySeni pi
adekvats létenych pacierit V literatue se vyskytuji Udaje o pozdnim vyskytu maligni
arytmie po IM, které dokumentuji zvysSujici se prafimplantace ICD v zavislosti na délce
sledovani (3)Tento trend ndistajiciho vyskytu maligni arytmie videhu sledovani souvisi
patrre s dlouhodobou elektrickou remodelaci srdce a pgigCHS (7).

V naSem souboru bylo celkem zaznamenano 309 afuticepizod. Vice neZdtinu
pristroje klasifikovaly jako SVT. Ztéto skupiny 108VT byla v 21% fipadi ucklena
nevhodnd terapie. Celkem petalo nevhodnou terapii 7 pacién{9,6%). Srovnaniéthto
Udaji u souboit SP a PP implantaci je problematické, protoZze maen@a@et vSech
supraventrikularnich arytmii, které pacienti p¥adi. Navic starSi typy ipstroja nebyly
vybaveny monitorovaci zénouj ukladanim zaznatn nel&enych SVT do pasti. Patet
pacient kteri proctlali NT byl vS8ak v souboru nemocnych s PP implantgznam niZsi.
Duvodem niize byt kratSi doba sledovani PP souboru, ale stidadvargjSi algoritmy k
potlateni nevhodné terapie, kterymi jsou moderni ICD wglng. Kreuz et al udava vyskyt
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NT u 9% epizod a 18% paci@ént sphujicich MADIT Il kriteria pi sowasném vyskytu
adekvatni terapie u 50% nemocnych lgghu 33 ng¢siai sledovani. (8) .

Pfi sledovani rehospitalizaci je patrny trend k pellep@ta nehospitalizovanych
pacienti z divoda srd€niho selhani, akutniho koronarniho syndromu, neponécké bode.
Tento pokles je ,vyvazen“ narustem hospitalizaciekardialnich @ivodi. Svoji roli v tom
ziejme hraje vyznamé vysSi vyskyt gkterych gidruzenych onemod@mi v PP souboru (viz
vyse).

Prezivani nemocnych sICD vnaSem souboru bylo stelma s velkymi
multicentrickymi studiemi. V naSem souboru paadienPP implantaci bylorpzivani v 1 roce
94% a ve 3 letech 87%. Ve studii SCD-HeFT to by& resp. 83% a ve studii MADIT I
91%, resp. 78% (9,10). Vysoky & prezivajicich pacieidtje umozrn diky komplexni pé
o rizikové nemocné, kam gatrevaskularizace uétSiny pacieni s ICHS, I€ba srdéniho
selh&ni a v neposledrdd odvraceni arytmické nahlé smrti pomoci ICD.

Hodnoceni efektivity ICD terapie byva zaloZenopmitu adekvatnich ICD terapii.
Toto ¢islo vSak neni totozné sgem zachragnych Zivoti. Neékteré komorové tachykardie
spravie lécené ICD by totiz nemusely veést kfatalnim nastedka umrti pacienta.
V n¢kterych gipadech je i samotn&ipmnost ICD proarytmickynfiaktorem(11). Lze vSak
predpokladat, Ze u paciénkcenych ICD pro rychlou komorovou tachykardii (>25@4jnby
byla mortalita vysokd a u nemocnychédaych pro fibrilaci komor tést 100% i
predpokladané dinnosti kardiopulmonalni resuscitace v terénu 1{8%). V naSem souboru
proklalo maligni arytmii I€enou adekvatni ICD terapii celkem 26% nemocnyckét@
skupiny n&lo 7 pacieni tj 9,6% bu fibrilaci komor, nebo KT s frekvenci nad 250/mirze
tedy konstatovat Ze i za kratkou dobu sledovana fiyl odvracena nahla arytmickd smrt u
zhruba 10% nasich nemocnych.

Zavéry:

Pacienti s primarh preventivni indikaci ICD maji niz§i EF LK a vicéigruZenych
onemocgni nez nemocni t&ni sekundarh preventivni implantaci ICD. Jsou takastji
Ié¢eni revaskularizaci myokardu a maiji nizSi vyskythoalinych terapii. Arytmicka bde se
zda byt typickym rysem pro sekundémpreventivni ICD implantace. Renalni insuficienee |
rizikovym faktorem amrti. Saiasné implantabilni defibrilatory jsou z pohledu npéirni
prevence bezgeé s malym vyskytem nevhodné terapietiapptileté odhadované Zivotnosti
pristroju Ize paitat i s vysokou efektivitou v &¢ maligni komorovych dysrytmii. Celkové
pirezivani pacierits ICD v PP je i po 4 letech vysoké.

Limitace:

Jistou limitaci naSi préace je kratSi délka sleddwvéskupiny nemocnych s PP indikaci
ICD. Uritym problémem se iZe jevit srovnani soubbrsledovanych vizném obdobi. Na
druhé stra#é se jedna vZzdy o nemocné z jednoho pracevigieri byli 1éceni a sledovani
stejnym tymem lékdi, podle jednotného protokolu a zvyklosti.
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3.8. Limitace neivazivnich vySdtovacich metod

Z vySe uvedenych a publikovanych praci vyplyvajdgtatné limitace neinvazivnich
metod. Stojime i@d populaci nemocnych se stdem selhanimtzného stup& a smisSené
etiologie. Neinvazivni znaky zde z mnohavddi selhavaji. Vyskyt komorovych extrasystol
neni kvalitnim prediktorem maligni arytmie u padiers neischemickou kardiomyopatii.
Vyznam gitomnosti pozdnich potencigje v dol# moderni revaskularizace velmi sporny. U
pacientt bez €zké dysfunkce LK, ki@ jsou I&€eni betablokatory vyznamirklesa vypowdni
hodnota baroreflexni senzitivity, nebo variabiligrd&niho rytmu.  V provedenych
prospektivnich studiich se jako rgmh& ukazuje HRT a zjeména jeden z paraimetr
Deceleréni kapacita (DC), jejiz patologické hodnoty jsoydan prediktorem celkové
mortality nez nizka ejeki frakce, avSak vztah k arytmické mortalihebyl pro nizkou
incidenci NSS vyjaten (58). Kombinace neinvazivnich autonomnich #nk& zvySeni
prediktivni hodnoty je problematicka, jak ukazugiSe prace. Zatimco pro ziskani idealniho
zaznamu HRV a BRS jédba sinusovy rytmus bez KES, pro ziskani hodnot f#RW nutné
komorové extrasystoly v EKG zaznamu. Vyskiflip frekventnich extrasystol, nebo naopak
jejich absence jsoutgtodem pré nelze vzdy ziskat vysledky vSech autonomnich pat#m
Nehled na tyto limitace je off uZziti autonomnich rizikovych znakspojeno pedevsim
s predicki rizika u ICHS a ne u neischemické kardiopatie. Neinvazivni metody nigpesly
oc¢ekavané vysledky samostatani v iznych kombinacich. Tabulk& 6 nazors ukazuje
skute&nou vytznost jednotlivych neinvazivnich metodidpzato z dizertai prace LF MU,
Petr Lokaj, 2010). Akoliv byla wtSina pacient peilivé danou neinvazivni metodou
vySetena, podet nemocnych u nichz nebylo moznouzmych divodi stanovit validni
vysledek pesahuje i 40%. Protoze spolu s vysledky novycH IBD studii doSlo
k vyznamnému uvokni indikatnich dopordeni a k implantaci je indikovan téa kazdy
pacient s dysfunkci levé komory a znamkami &néle selhani, doslo k obratu od pozitivni
predikce NSS k negativni. Tedy snahou jiz neni éavet jedince s vysokym rizikem NSS
v populaci, ale pacienty s nizkym rizikem u nichBippdnd implantace ICD nepovede
k redukci mortality a tudiZ neni gebna. Velmi naginym negativi prediktivnim znakem je
vySeteni gitomnosti micro-volt alternans T viny - MTWA.

Tabulka¢. 6 . Vy&znost neivazivnich metod. (Dizetta prace LF MU MUDr. P. Lokaj
2010)

parametr vySetreno nevysefeno nestanoveno | nestanoveno %
EF LK 149 0 0 0,00 %
MTWA 147 2 1 0,68 %
KES 143 6 10 7,28 %
BRS 147 2 12 8,28 %
SDNN 143 6 19 13,77 %
AC 143 6 53 38,79 %
DC 143 6 53 38,79 %
TO 143 6 59 43,77 %
TS 143 6 59 43,77 %
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3.9.Alternativni metody méieni mikrovolt alternans T- viny (pavodni publikovana
prace)

K¥ivan L., Lokaj P., Kozak M., Sepsi M., Trtka P., Vlaginova J.,Buredova L., Spinar J.
Alternativni metody méreni mikrovolt alternans T- viny u pacienti s dysfunkci levé
srdeéni komory. Cas LékCes 2010;149:423-428

Souhrn

Uvod: Pritomnost mikrovolt alternans T viny (MTWA) je spag s vy3Sim rizikem vzniku
maligni arytmie a celkové mortality. K detekci MTWj& nefastji vyuzivana bicyklova
ergometrie (BE). Toto vyS&tni ma vSakadu limitaci.

Cile: Potvrdit Ze siova a komorova stimulaceripelektrofyziologii umo#uje dosahnout
obdobnych vysledk jako bicyklova ergometrie. Zjistit, zda vysledek TMVA Kkoreluje
s vyskytem maligni arytmie, nebo Umrti.

Metody: U pacient indikovanych k elektrofyziologickému vy$ehi ped primarg
preventivni implantaci kardioverteru defibrilatoffCD) bylo provedeno stanoveni MTWA
pomoci BE, siové stimulace a komorové stimulace. Vysledky bytygvnany. V pitbéhu
sledovani byl monitorovan vyskyt maligni arytmidirarti.

Vysledky: Celkem bylo vySéeno 39 pacierit Vysledky MTWA ziskané BE, sbdvou a
komorovou stimulaci se neliSily. Nebyla nalezendibani v gitomnosti pétu pozitivnich
svodi a frekvenci nastupu MTWA. Komorova stimulace z\gsabsolutni hodnotu MTWA,
oproti zbyvajicim déma metodam. Nebyl prokazan vztah metitgmnnosti MTWA a
vyskytem maligni arytmie.

Zavér: Stanoveni MTWA giovou a komorovou stimulaciipasi stejné vysledky jako BE a
je tak alternativninteSenim pouZzitelnym pro pacienty, u nichZ neni mgftogedeni BE.

Kli¢ova slova: Mikrovolt alternans T viny, bicyklovd ergometriesiiova stimulace,
komorova stimulace, maligni arytmie

Summary

Background: The presence of a microvolt T wave alternans (MY)Ws linked with
increased risk of malignant arrhythmias and totaltality. The most common method used
for MTWA detection is a bicycle exercise test (BEThis method has several limitations
however.

Objective: To confirm that comparable MTWA results may betanted by atrial and
ventricular pacing during electrophysiology. To ntdfy an anticipated relation between
MTWA and malignant arrhythmia occurrence, or death.

Methods: We obtained MTWA during BET and cosequently duriayial and ventricular
pacing. All patients underwent a routine electrapblipgy testing prior to prophylactic ICD
implantation. The results were compared. The oeoge of malignant arrhythmias and detah
were registered during follow-up.

Results The group consisted of 39 patients. The resulfgi BWA obtained by BET, atrial
and ventricular pacing did not show a significaifer@nce. Neither there was found any
diference among three methods in number of posiéads, and onset heart rate. Ventricular
pacing increases the magnitude of MTWA comparingh® remaining two methods. No
relation between MTWA results and occurrence ofignaint arrhythmias or death was found.
Conclusion: Atrial and ventricular pacing lead to comparabl@WA results as BET and
may be used as alternative methods in patientseABIeT is not feasible.
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Key words: Microvolt T wave alternans, bicycle exercise tesrial pacing, ventricular
pacing, malignant arrhythmias

Uvod:

Nahla srdeni smrt (NSS) je odp@dna za fiblizné 2.500 Umrti v evropskych zemich
denrg. VétSina nahlych amrti je Zisobena maligni arytmii. Za 90% vSech NSS smrti &toj
hlavni onemocEni a to jsou ischemicka choroba sndie(ICHS) a dilatani kardiomyopatie
(DKMP) (1,2). Jedinou &innou l&bou malignich arytmii je v s@éasnosti implantabilni
kradioverter-defibrilator (ICD). Posledni tlekady je mozné v kardiologii sledovat trvalou
snahu o nalezeni rizikového znaku, ktery by dokamai&it v populaci jednice vysoce
ohroZzené NSS. BohuZel Ize konstatovat, Ze ze vBeashmanych rizikovych zndékse dnes
uplatiuji pouze dva : Ejaii frakce levé komory (EFLK) afftomnost srdéniho selhani
(CHSS) (3,4). Stanovenfippmnosti mikrovolt alternans T viny (MTWA) se jejako slibny
rizikovy stratifikatni znak i v dob moderni |€by a podle sotasnych poznatkje pouzitelny
pro hodnoceni miry rizika u paciérg dysfunkci LK bez ohledu na jeji etiologii.

TWA je nazev pro variace ST-T useku v jednom, nelse EKG svodech, ktery byva spojen
s piitomnosti organického sréleiho onemoceni, nebo je povazovan za znamku zvySeného
rizika vzniku malignich arytmii. Mikro-volt TWA, teré gedstavuje velmi diskrétni ziny
ST- Gseku a je patrné a#ipgpracovani EKG zaznamu spektralni analyzou . olliet
posuzovani alternans viny T je znama jiz dlouhapeeimentalni podal avSak diky novym
piistrojovym moZznostem a dokonalym elektrodovym syété ziskala klinické pouZziti
teprve nedavno (5). V provedenych studiich dosatMijaVA stejné validity jako nizka
ejekeni frakce levé komory, nebo pozitivni vysledek PSkento znak je schopen oziita
skupinu s velmi nizkym rizikem, vzhledem k negatiyiedpowdni hodnot 99% (6,7).
Limtaci tohoto vyséeni je vSak fitomnost fibrilace sini (FISI) a neschopnost pagien
absolvovat z&voveé vysaeni z fyzickych dvodi. BohuZel pray kandidati ICD terapie jsou
¢asto pacienti s FISI a fyzickou limitaci.

Cile:
1. Potvrdit korelaci vysledk MTWA ziskanych bicyklovou ergometrii a invazivni
stimulaci pravé séa pravé komory.
2. Prokézat vztah mezi pozitivitou MTWA a zavazmnesglignich arytmii v prbéhu
dlouhodobého sledovani

Metody:

Do souboru byli z&azeni postuphpacienti, kt& byli na IKK vySetovani pro ICHS,
nebo znamky sraaiho selhani, #li EF LK < 40% a byla u nich indikace k provedeni
elektrofyziologického vyséeni ged planovanou priméén preventivni implantaci ICD.
Vyluéovacim kriteriem byla iitomnost fibrilace sini (FISI) a neschopnost absedht
zagzovy test. VSichni pacienti byli po podepsani infovaného souhlasu vygeni
standardnimi metodami, které jsou uzivany i minmto sledovéani: Koronarografii (SKG) ke
stanoveni/vyloteni ICHS jako fciny dysfunkce LK , Echokardiografii (ECHO) ke
stanoveni EF LK, Holterovym monitorovanim (standvedRT, HRV), stanovenim
baroreflexni senzitivity.

VSichni pacienti byli vySéeni metodou TWA na z&eni Cambridge Heart 2000,
podle fedem stanoveného protokolu.:
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Pacienti byli podrobeni z&ti na bicyklovém ergometru. Pro hodnoceni poziivit
testu je rozhodujici rozmezi tepove frekvence 100-po dobu minimak 2,5 minuty a
rozmezi tepové frekvence 110-120 po dobu minighdl® minuty. Oscilace byla hodnocena
metodou spektralni analyzy na podkialiperpozice 128 T vin a ofta velikosti MTWA v
uV na spektradlnim vrcholu 0,5 cylbrdeni stah . Vysledek fite byt troji: pozitivni,
negativni, indeterminentni. Jako pozitivni je hockma pokud MTWA je &sSi nebo rovna 1,9
uV a trva-li minimal 1 minutu bez fitomnosti artefaktu v klidu nebo do tepové frekvenc
110. Jako negativni je hodnocena pokud neni pozigvMTWA je do 1,8uV do tepové
frekvence 105. Podle dosavadnich zkuSenosti vaictud MTWA jsme vysledky rowt
rozctlili na kategorie ,negativni* a ,nonnegativni*. Smu nonnegativnich pacientvorili
nemocni s pozitivnim, nebo indeterminantnim vyséedk Krong pozitivity a negativity
MTWA byla stanovena max. amplituda u MTWA pozitighipacieni, dale pdet svod s
pozitivnim vysledkem MTWA a nastup MTWA (MTWA onjet

Nasled# bylo provedeno stanoveni MTWA pomocin®ié stimulace i
elektrofyziologii stizenym plynulym zvySovanim tepové frekvence od @0da 120 se
stejnymi ¢asovymi intervaly jako i bicyklové za&&zi. Pomoci zevniho programatoru
Biotronik ICE 3000propojeného s elektrofyziologickym katetrem zavedrdo pravé srdai
sin® v blizkosti sinoatrialniho uzlu.

Poslednim stupim vySeteni byl identicky protokol avSakiipstimulaci z hrotu pravé
komory. Uzili jsme synchronizovanou stimulaci sarkomor s atrioventrikularnim zpoadm
15ms (nejmensi programovatelné zpoull k prevenci artefakt zpisobenych fipadnou
retrograd® prevadgnou P vinou. Krora pozitivity a negativity MTWA byla stanovena max.
amplituda u MTWA pozitivnich, dale pet svodi s pozitivnim vysledkem MTWA a dale
nastup MTWA (MTWA onset). VyS&ni dale pokrgovalo programovanou stimulaci komor
podle zavedenych pravidel. Vysledky MTWA ziskanéykiovou ergometrii, siovou a
komorovou stimulaci byly porovnany s cilem zjigtirelaci.

Sledovani: Kazdy takto vy3ehy pacient byl dale sledovan na specializované
ambulanci v Sestigsicnich ( v gipad® potteby kratSich) intervalech. Zde se aktualizovaly
Gdaje o zdravotnim stavu a doprovodné medikaciy Bgznamenany vSechny arytmické
epizody u paciefits ICD. Byl hodnocen vyskyt komorové tachykardidibailace komor,
nahlé smrti i celkovy pget umrti z dznych gFicin.

Statisticka analyza:

Statistické zpracovani dat bylo provedeno v softwé@raplikaci STATISTICA (v 9.1).
Za deskriptivnim &elem byly pro vSechny spojité parametry (hagk, abso aj.) vyp&eny
zakladni statistické ukazatele gprr, median, SD, minimum a maximum) a pro data binarn
a kategorialni (nap usgsSnost provedeni opeamiho vykonu aj.) podily nastani jewe
vybranych skupinach pacientu.

Pro srovnani binarnich a kategoridlnich dat mezipsiami pacierit byl pouzit
Fishefiv exaktni test nebo chi-kvadrat test. Pro srovrepdjitych dat mezi skupinami
pacienti byl pouzit parametricky neparovy t-test nebo jeleparametricka alternativa Mann-
Whitney U test. Rozhodnuti pro aplikaci vhodnéltgiuebylo provedeno na zakkatestovani
normality rozloZzeni hodnot Kolmogorov-Smirnov a fina Wilk's W testem. Pro hodnoceni
vysledikii MTWA stanovenych jednotlivymi metodami byl poukBitNemaiiv test a srovnani
absolutni hodnoty MTWA, onset HR adbo pozitivhich svod mezi jednotlivymi metodami
bylo provedeno parovym t-testem. VSechny provedsa#istické testy byly oboustranné a
hodnoceny na hladénvyznamnosti=5%.
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Soubor pacienti:

Nas soubor tvlo celkem 39 pacieidt z toho 33 mu& (84,6%) a 6 zen (15,4%).
Prameérny vék byl 63,6 + 8,4 let. Median sledovani byl 1@stoi. Pramérna hodnota EF LK
byla 28,2 %. Celkem 31 (79,5 %) pacientclo jako zakladni srd@i onemoc#ni ICHS a 8
(20,5 %) DKMP. Obrazek 1 ukazuje vysledek MTWAéhaZ pacienta ziskany bicyklovou
ergometrii a AAI stimulaci.

Vysledky:

Srovnani vysledk MTWA dosazenych jednotlivymi metodami podrébokazuje
Graf ¢. 1. a Tabulky. 1. + 2. Pozitivniho vysledku bylaigestu bicyklovou ergometrii,
AAl stimulaci a dvoudutinovou simultani stimulacbosézeno v 20, resp. 24, resp. 19
piipadech. Negativniho vysledku v 17, resp. 13, fdsptipadech. Indeterminentni vysledek
byl dosaZzen shodnu 2 pacient pfi ergometrii a AAIl stimulaci a u 5 nemocnychi p
dvoudutinové stimulaci. Pokud vysledky r@liche pouze na negativni a nonnegativni (tedy
pozitivni + indeterminentni) dosahneme ve 3 skugingostupa 56%, 66% a 61%
nonnegativnich vysledka 43%, 33%, a 28% negativnich vyslédkMezi Zadnymi déma
metodami ziskavani vysletMTWA nebyl prokazéan statisticky rozdil.

U MTWA pozitivnich vysledk byly dale porovnany parametry Onset heart rate,
absolutni hodnota MTWA v pV a pet pozitivnich svod. Vysledky porovnani onset HR a
poctu svodi ukazuji grafy 2 a 3. a Tabulka 3. Nebyl prokaggatisticky vyznamny rozdil v
poctu pozitivnich svod ani v onset HR u paciens pozitivnim vysledkem TWA mezigmi
srovhavanymi metodami. Absolutni hodnota MTWA sé&Sila pro bicyklovou ergometrii a
sihovou stimulaci, avSak byla rozdilna ve skupinaetsovou a dvoudutinovou stimulaci.
Rozdil byl na hranici statistické vyznamnosti (p 6,06). VysSi absolutni hodnoty byly
namereny @@ DD stimulaci viz grak. 4. a tabulk&. 3.

Celkem se v pitb¢hu sledovani objevila v naSem souboru 39 patierdligni arytmie
u 9 (23,1%) nemocnych. &ktefi proclali maligni arytmii i vicekrat. Nebyl prokazan ik
ve vyskytu nonnegativnich a negativnich vysieddTWA mezi pacienty kt& maligni
arytmii proctlali, nebo byli bez arytmickych ifhod (BE p = 0,671; AAl p = 0,546 a
dvoudutinova stimulace p = 0,524). Pacienti s arémon arytmické udalosti ¢h v 5
piipadech non-negativni vysledek MTWA a ve #dppdech negativni vysledek MTWA. .
Ctyti pacienti z 9 prodlali zavaznou komorovou arytmii ( frekvence > 24Birmebo fibrilaci
komor). U &chto nemocnych byl ve 3ftipadech non-negativni vysledek MTWA proti 1
s negativni hodnotou MTWA. Zadny pacient vtomtsauboru v pibshu sledovani
nezeniel. Vysledky ukazuje Tabulka 4. a Graf 5.

Diskuze:

Na paatku 20. stoleti bylo poprvé popsano viditelné T\dwisem a Heringem (8).
Objevuje se p vysSich frekvencich a ischemii. TWA je odrazeémsové a prostorove
disperze depolarizace myokardu. Na &umeé Grovni dochézi ke zZnam transportu Ca a to se
odrazi v trvani akniho potencialu, rychlosti vedeni a diastolickéneimalu. Tyto zmny
mohou vést ke vzniku malignich arytmiititemnost mikro-volt TWA, které neni vidtelné
pouhym okem, je vack dosud provedenych studii spojovana s vySSim veskymalignich
arytmii a celkové mortality (5,6). N&@ je vkladana fedevSim do negativni prediktivni
hodnoty MTWA, kterd by mohla veést k zim& redukci primar& preventivnich implantaci
ICD (7,9). Nekteré prace uZzivaji v predikci rizika arytmii a N&®me celkového vysledku
MTWA i pocet pozitivnich svod v nichz je MTWA zachycen, absolutni hodnotu
nanereného MTWA i TF pi niz se MTWA poprvé objevi — onset heart rate 11], Z €chto
praci vyplyva, Ze riziko stoupa @mé poctu pozitivnich svod a absolutni hodn&tMTWA a
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negimo unerné se snizujici se frekvenci onset heart rate. Ejgada divoda, prad nekteri
pacienti toto vySéeni nemohou zdaémabsolvovat. N&gasegjSimi pricinami jsou: pitomnost
fibrilace sini, neschopnost dosahnout pozadovaravéefrekvence i bicyklové ergometrii,
piitomnost velkého mnozstvi arteféktkteré znemaiji vyhodnoceni, nebo zavislost na
trvalé kardiostimulaci. Podleckterych praci Ize alternati¢reiskat vysledek MTWA pomoci
sinové a komorové stimulace srdcei pelektrofyziologickém vySéeni a fadu vySe
jmenovanych limitaci, tak odstranit (12,13). CilamaSi prace bylo potvrdit, Ze vysledky
MTWA ziskané pomoci bicyklové ergometrienmié a komorové stimulace jsou
srovnatelné a stimuwai metody tedy Ize pouzit jako alternativu ergoieetv naSem souboru
nebyl prokazan rozdil mezi vysledky MTWA ziskanyn@dnotlivymi metodami. Stegntak
nebyl nalezen rozdil mezi {i@m pozitivnich svoil a onset heart rate u MTWA pozitivnich
pacienti. Jediny parametr, ktery se liSil byla absolutodimota MTWA v mikrovoltech.
V naSem souboru nedoSlori pkomorové stimulaci k z&né poétu MTWA negativnich
vysledki. Podle wkterych praci komorova stimulace faléSmvySuje pozitivitu MTWA,
zejména tim, Zz€&ast mivodre indeterminentnich vysledkméni na pozitivni. U komorové
stimulace ma tedy tpdevSim vyznam negativni nalezfigadna pozitivita musi byt
interpretovana opatén (13,14). Moznost ovlivni vysledku MTWA msobenim
autonomniho nervstva byla redukovana dvojinfisppem. \étSina pacierit v nasi studii
uziva v chronické medikaci betablokator. Dostuplafa ukazuji, Zze vliv betablokatoru na
vysledek MTWA je minimalni, proto jsme jej z mediea nevysazovali (15). Druhym
faktorem potlaujicim autonomni jsobeni je samotna pravidelnd akce srditesfimulaci
(12).

Pro nizkou mortalitu v naSem souboru nebylo mozvdénbceni vysledk MTWA v
souvislosti s umrtimi. Jedinym rizikovym znakem ljiskyt malignich arytmii v gibéhu
sledovani. Neprokazali jsme souvislost MTWA vysledkvyskytem,¢i absenci maligni
arytmie. Divodem niize byt maly poet arytmickych epizod, kratka doba sledovani, ale i
povaha arytmii. Mezi maligni arytmie jsou totazeny i epizody komorové tachykardie, které
by v negiitomnosti ICD nemusely vzdy vést k nahléemu umrg.studii MASTER | (16) bylo
zjisteno, Ze vysledky MTWA korelovaly s celkovou mortalit nikoliv vSak s arytmickym
uamrtim. Ukazuje se, Ze adekvatni terapie z ICD\agrésobg prevysuje poet skuténych
nahlych amrti, ktera by nastala v sigpmnosti ICD (17). Z9 (23%) paciéntv naSem
souboru ndli 4 (10%) nemocni zavaznou komorovou arytmii, &tby patrg bez gitomnosti
ICD skortila fatalrg. Tti z téchto 4 nemocnych & nonnegativni vysledek MTWA.

Limitace:

Interpretace nasSich vysletlkmize byt limitovana velikosti souboru a nizkou
mortalitou v pfibéhu sledovani. Velikost vzorku byla odhadnuta priongrni cil studie, tedy
cetnost non-negativnich a negativnich vystetKr'WA pii stanoveni jednotlivymi metodami.
Velikost vzorku byla stanovena pro McNerinaitest pro hladinu vyznamnosti= 0,05, silu
testup = 0,80 atetnosti rozdilnych vysledkdvou metod 10 a 25%. Velikost vzorku Zatto
podminek byla stanovena na 117 parovych pozorovani.

NasSe subanalyza byla provedena na mensim vzorkugyneylo idealni. Nebyl vSak prokazan
statisticky vyznamny rozdil mezi jednotlivymi metodi a da se aekavat, Ze i po dosazeni
dostaténého pdétu pacient zastanou vysledky obdobné. Jednotlivée metody tedy lze
povaZovat za vzjendrekvivalentni.

Zavér:

Sinovou stimulaci Ize pouzit jako adekvatni aletrnativicyklové ergometrii $
stanovovani fitomnosti MTWA. Pouziti komorové stimulace vede yW&im absolutnim
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hodntdm MTWA a jeho ifinos tkvi zejména v negativnim vysledku. Nonnegutixysledek
piitomnosti MTWA u komorové stimulace jgeba interpretovat s opatrnosti. V nasem
souboru pro nizky vyskyt arytmii nebylo zatim mofwékazat souvislost meziippmnosti
MTWA a vyskytem maligni arytmiei amrtim.

Seznam pouZitych zkratek:

MTWA — mikrovolt alternans T viny

BE — bicyklova ergometrie

ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator
BET — bicycle exercise test

NSS - nahla srdai smrt

ICHS — ischemicka choroba staé
DKMP — dilatujici kardiomyopatie

LK — leva komora

EF LK — ejekni frakce levé komory
PSK — programovana stimulace komor
FISI — fibrilace sini

IKK — interni kardiologicka klinika

SKG - selektivni koronarografie
ECHO - echokardiografie

HRT — turbulence sr@¢aiho rytmu

HRV — variabilita srd&niho rytmu

SD — snérodatna odchylka

AAI — rezim sfiové stimulace

DD - dvoudutinova stimulace
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Obrazek 1. Vysledek MTWA ziskany bicyklovou ergari€vievo) a AAIl stimulaci
(vpravo)
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Tabulka 1. : Srovnani vysled®MTWA u bicyklové ergometrie (BE), sdvé stimulace (AAI)
a dvoudutinové stimulace (DD) — kategorie pozitivimdeterminantni / negativni

Bicykl AAI DD

ergometrie

N % N % N %
Pozitivni 20 51,3 | 24 61,6| 19 48,7
Indeterminentni 2 51| 2 51| 5 12,8
Negativni 17 43,6 13 33,3 11 28,4
Neuvedeno 0 0 0 0 4 10,3

Tabulka 2: Srovnani vysledk MTWA u bicyklové ergometrie (BE), sdvé stimulace (AAI)
a dvoudutinové stimulace (DD) - kategorie nonnegéti negativni

Bicykl AAI DD

ergometrie

N %% N %% N %
Non-negativni 22 56,4 | 26 66,7| 24 61,%
Negativni 17 43,6 | 13 33,3 11 28,2
Neuvedeno 0 0 0 0 4 10,3

Tabulka 3: Vysledky p&iu pozitivnich svod (PPP), onset heart rate (OHR) a absolutni
hodnoty MTWA (AH) ziskanych jednotlivymi metodami.

Bicykl. ergom. |AAI DD
[N 20 24 19
PPP Primér (SD) 5,9 (2,2) 6,1(2,7) 5,9 (2,3)
OHR Pramér (SD) 98,8 (6,7) 99,1 (5,9) 99,2 (6,8)
AH MTWA (SD) 8,1(3,1) 7,0 (3,2) 12,3 (8,9)
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Tabulka 4 Vyskyt maligni arytmie podle vysledkMTWA ziskanych jednotlivymi
metodami.

BE AAI DD

Maligni arytmie Ano Ne Ano Ne Ano Ne

Non-negativni 556 | 17 | 56,7 77,8 | 19 | 633
Negativni 4 |a44| 13 [433]| 2 |222]| 11 |36,7

ul
~
a1

71,41 19 [67,9
286 9 [321

N

Graf 1 Srovnani vysledk MTWA u bicyklové ergometrie (BE), sbvé stimulace (AAl) a
dvoudutinové stimulace (DD). Vysledky srovnani: BBAIL: p = 0,721; BE x DD: p = 0,302;
AAIl x DD: p = 1,000.

Podil pacientu (%) Podil pacientl (%)
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Graf 2. Srovnani pitu pozitivnich svod ziskanych BE, AAI stimulaci a DD stimulaci
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Graf 3:

Onset HR

Srovnani onset HR ziskanych BE, AAI stiawilla DD stimulaci
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Graf 4. Srovnani absolutni hodnoty MTWA ziskané BE] stimulaci a DD stimulaci
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Graf 5. Srovnani vyskytu maligni arytmie podle egitit MTWA ziskanych jednotlivymi
metodami.
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3.10. Vyuziti méFeni mikrovolt alternans T viny v predikci vyskytu maligni arytmie u
pacienti s dysfunkci levé srdéni komory (pavodni publikovana prace)

Lokaj P., Kivan L., Kozéak M., Sepsi M., Spinar J.

Vyuziti méieni mikrovolt alternans T viny v predikci vyskytu maligni arytmie u
pacienti s dysfunkci levé srdéni komory

Prace je podporovana grantem MZ NS10421-3

V tisku (Cardiol 2010)

Souhrn:

Uvod: stratifikace rizika nahlé srdei smrti (NSS) je stale velkym problémem. Mikrovoit
wave alternans (MTWA) je vySetvaci metoda s 98% negativitedpowdni hodnotou NSS
v pribéhu 2 let u paciefits dysfunkci levé komory bez ohledu na etiologii.

Cile: zavést metodu stanoveni MTWAo standardniho algoritmu vyseni. Porovnat
vysledek MTWA s vyskytem malignich arytmii. €&it moznost kombinace vyslediMTWA
a turbulence sra@iho rytmu (DC a TS) a popsat limitace vysget.

Soubor a metody: vySetili jsme 149 pacient s EF LK<40%: 100 s ICHS (67 %) a 49
s DKMP (33 %) pimérného ¥ku 60,8+10,9 let a imérnou EF LK 29,9 %. Rimérné délka
sledovani byla 19+11 &siai. Bylo provedeno kardiologické vy$ehi: koronarografie,
echokardiografie, EKG Holte (stanoveni TS a DC) &WA s negativnim a non-negativnim
vysledkem. Sledovan byl vyskyt maligni arytmie &koeé amrti.

Vysledky: 33 (22,4%) paciefitproclalo maligni arytmii. Vyskyt maligni arytmie byhst;ji
ve skupig non-negativni MTWA. V celé skupima u pacient s DKMP nebyl signifikantni
rozdil ve vyskytu maligni arytmie dle vysledku MTWA ICHS bylo signifikantd vice
malignich arytmii ve skupins non-negativnim vysledkem proti skupsnegativni hodnotou
MTWA. Skupina ICHS proélala maligni arytmii¢asgji i casrgji. Negativni gedpowdni
hodnota byla 86% pro skupinu ICHS. Kombinace pajfcloych vysledk MTWA,
turbulence slope (TS) a decelarakapacity (DC) poskytuje 6nasabryssi riziko vyskytu
maligni arytmie. Zerteli 4 pacienti, nikdo na NSS.

Zavér: MTWA Ize pouzit k predikci vyskytu maligni arytmigouze u pacieits ICHS,
zatimco u DKMP nebyl progph prokazan. Kombinace s parametry HRT zvySujekaizi
vyskytu maligni arytmie.

Kli¢éova slova: mikrovolt T-wave alternans — nahla sédé smrt — maligni artymie —
implantabilni-kardioverter defibrilator

Summary:

Background: Sudden cardiac death (SCD) is allways major problbticrovolt T-wave
alternans (MTWA) is a examinational method with 98égative predictive value of SCD in
following two years in patients with left ventrieuldysfunction regardless of etiology.

Aims: To introduce MTWA into the standard algorithm ofaexnation, to correlate the
results of MTWA with the occurrence of malignantrhgthmias and to describe the
limitations of MTWA examination.

Group and methods: We examined 149 patients with LVE#0% of mixed etiology:
coronary artery disease (CAD) in 67% patients, @ditatation cardiomyopathy (DCMP) with
average age 60,8+10,9 years and average LVEF 298&average follow up period was
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19+11 months. The cardiologic examinations were fopered: coronarography,
echocardiography, ECG Holter and MTWA examinatioithwnegative and non-negative
result. The occurrence of malignant arrhythmias @retall mortality were evaluated.
Results: Thirty-three (22.4%) patients had malignant arrhyts The occurrence of
malignant arrhythmias was more frequently in theugrwith non-negative result of MTWA.
In entire group and in group with DCMP was not #igant difference in the occurrence of
malignant arrhythmias based on MTWA result. In greup with CAD the occurrence of
malignant arrhythmias was increased significantlypatients with non-negative results as
compared with patients with negative results of MAWPatients with CAD and non-negative
results of MTWA had malignant arrhythmias earlisd anore frequently. Negative predictive
value in the group with CAD was 86%. Risk of thewtence of malignant arrhythmias in
patients with non-negative MTWA, pathologic valueT& and DC was six times as large.
Four patients died, none due to SCD.

Conclusion: Thanks to its high negative predictive value, MTWgAised for prediction of the
occurrence of malignant arrhythmias in the grouphv@AD and is used for reduction of
primary preventive implantation of implantable daxerter-defibrillator (ICD), who unlikely
to profit from ICD.

Key words: mikrovolt T-wave alternans — sudden i@radieath — malignant arrhythmias —
implantable cardioverter defibrillator

Uvod:

Nahla srdeni smrt (NSS) je odp@dna za fiblizné 2.500 umrti v evropskych zemich
denrg. VétSina nahlych amrti je fisobena maligni arytmii. Za 90% vSech NSS smrti &toj
hlavni onemocEni a to jsou ischemicka choroba sndie(ICHS) a dilatani kardiomyopatie
(DKMP) (1,2). Jedinou &innou l&bou malignich arytmii je v s@éasnosti implantabilni
kardioverter-defibrilator (ICD). Posledni tlekady je mozné v kardiologii sledovat trvalou
snahu o nalezeni rizikového znaku, ktery by dokamai&it v populaci jednice vysoce
ohroZzené NSS. BohuZel Ize konstatovat, Ze ze vBeashmanych rizikovych zndkse dnes
uplatiuji pouze dva: ejaki frakce levé komory (EFLK) afftomnost srdéniho selhani
(CHSS). Roz$eéni primarg preventivnich indikaci k implantaci ICD v poslechiletech,
které je postaveno pravna vySe zmignych znacich vedlo kenormnimu &asiu
implantovanych fistroju a zarové poklesu efektivity ICD terapie. S&asnou snahou je tedy
implementovani negati¥n prediktivnich znak do rozhodovaciho algoritmu, které by
pomohly oznait jedince s nizkym rizikem NSS, kiez implantace ICD profitovat nebudou
(3,4). Stanoveniffitomnosti mikrovolt alternans T viny (MTWA) se jejako slibny rizikovy
stratifikatni znak i v doB moderni 1éby a podle satasnych poznatk je pouzitelny pro
hodnoceni miry rizika u paciens dysfunkci LK bez ohledu na jeji etiologii.

Metoda posuzovani alternans viny T je znama jidllddov experimentélni podéb
avSak diky novym fstrojovym moznostem a dokonalym elektrodovym syété ziskala
klinické pouziti teprve nedavno (5). TWA je ndzew gmenu amplitudy a/nebo morfologie
viny T, v jednom nebo vice EKG svodech. Podstatauniku je @itomnost elektrické
heterogenity myokarduiporganickém srdaim onemocéni a je povazovan za znamku
zvySeného rizika vzniku malignich arytmii. MikrdvoTWA, které pedstavuje velmi
diskrétni znény viny T, jsou patrné azipzpracovani EKG zdznamu spektralni analyzou.
V provedenych studiich dosahuje stejné validityojalkzka ejekni frakce levé komory, nebo
pozitivni vysledek PSK. Tento znak je schopen éitnskupinu s velmi nizkym rizikem,
vzhledem k negativni fpdpowdni hodnot, kterd dosahuje mezi 95-98 % wapEhu
nasledujicich 2 let (6,7).
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Cile:

1. Zavedeni metody #&teni MTWA do rutinniho vySébvaciho algoritmu u pacieit
s dysfunkci levé komory a EF LK40% bez ohledu na etiologii.
2. Porovnani s vyskytem maligni arytméemrti ve dlouhodobém sledovani souboru
3. Oweéfit moznost kombinace vysledkMTWA s parametry HRT
4. Charakteristika limitaci vySgni

Metodika:

Do studie byli zgazeni pacienti hospitalizovani na nasi klinice sLKF< 40 % i
splreni vstupnich a vystupnich kritérii. Vstupnimi kritébyly: EF LK < 40%, etiologie
DKMP a/nebo ICHS, fitomnost sinusového rytmu, zvladnuti bicyklové engtre a
informovany souhlas pacienta séazenim do studie a sledovanim.\gguacimi kriterii byla
piitomnost fibrilace sini (FISIXetné komorové extrasystoly (KES) nebo supraventikiil
extrasystoly (SVES), fitomnost ICD nebo kardiostimulatoru (PM), neschatredbsolvovat
zagzovy test nebo nesouhlas pacienta $azamim do studie.

VSichni pacienti byli po podepséani informované&wouhlasu vySéeni standardnimi
metodami, které jsou uzivany i mimo toto sledovakioronarografii (SKG) ke
stanoveni/vylotieni ICHS jako ficiny dysfunkce LK; echokardiografii (ECHO) ke stapaV
EF LK; Holterovym monitorovanim ke stanoveni tudnde srdéniho rytmu (HRT) —
parametr turbulence onset (TO) a turbulence sla®), (akceleréni (AC) a decelekmi
kapacity (DC). Byla zaznamenana doprovodna medik@a patologické hodnoty jsme
povazovali TS<2,5ms/RR interval a DC<2,5ms.

Tito pacienti byli vySdéeni metodou MTWA na zZ&eni Cambridge Heart 2000,
podle gedem stanoveného protokolu. Pacienti byli podrobeéiézi na bicyklovém
ergometru. Pro hodnoceni vysledku testu je rozhodgzmezi tepové frekvence 100-110 po
dobu minimalg 2,5 minuty a rozmezi tepové frekvence 110-120 pbudminimal@ 1,5
minuty. Oscilace je hodnocena metodou spektralalyag na podklaél superpozice 128 T
vin a odétu velikosti MTWA v uV na spektralnim vrcholu 0,5 cyibrdeni stah . Vysledek
muze byt troji: pozitivni, negativni a indetermineinfneutity). Jako pozitivni je hodnocena
pokud MTWA je \¥tSi nebo rovna 1,9V a trva-li minimal 1 minutu bez fitomnosti
artefaktu v klidu nebo do tepové frekvence 110.(tmset HR). Jako negativni je hodnocena
pokud neni pozitivni a MTWA je do 1,8V do tepové frekvence 105 (tzv. maximaln
negativni HR). Absolutni hodnota MTWA byla ¢tena pravitkem v mist maximalni
vychylky ve svodu s ne§#Si hodnotou MTWA.

VySeteni pacienti byli dale sledovani na specializovamébulanci v érésiénich (v
piipad potreby kratSich) intervalech. Byly zaznamenany vSgcarytmické epizody u
pacientt s ICD, &etré pripadi nevhodné terapietipsupraventrikularni arytmii. U vSech
pacienti byl hodnocen vyskyt maligni arytmie, NSS i celkgoget umrti z tiznych gFicin.

Provedli jsme statistické porovnani vysléddTWA v zavislosti na vyskytu arytmii
pomoci zakladnich statistickych ukazatépramér, median, SD, minimum a maximum),
neparametrického Mann-Whitney U testu. Srovrzsioveho vyskytu maligni arytmie bylo
provedeno log-rank testem a ke zhodnoceni rizikekytyy arytmické udalosti dle vysledku
MTWA byl pouZzit Coxiv regresni model. Statistické zpracovani dat bylovgdeno v
softwarové aplikaci STATISTICA. VSechny provedenatistické testy byly hodnoceny na
hladirg vyznamnosti=5%.
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Vysledky:

Celkem bylo v letech 2007 — 2010faaeno do studie 149 paciémgrimérného ¥ku
60,8 £ 10,9 let. 100 pacignts ICHS (67 %) a 49 paciédns DKMP (33 %), viz graf 1.
V souboru dominovalo zastoupeni Mmut25 (83,9 %) nad gtem Zen 24 (16,1 %). &#nérna
hodnota EF LK byla pro celou skupinu 29,9 %. Pace®KMP piimér snizovali na 26,3 %,
naopak pacienti s ICHS zvySovaligomérnou hodnotu EF LK na 33,1 %. Pnérna délka
sledovani pacientv souboru byla 19+11 &siai.

Z celkového p&tu 149 pacierit bylo vyhodnoceno 146 vyslettMTWA. Z toho bylo
58 (38,9 %) paciefit s MTWA pozitivnim vysledkem, 28 (18,8 %) s indet@mentnim
vysledkem a 60 (40,3 %) s negativnim vysledkem @iaf 2.). Pro stejnou prediktivni
hodnotu pozitivniho a indeterminentniho vysledkuj¢éne vytvdili skupinu non-negativnich
vysledii s 86 (57,7 %) pacienty a negativni skupinu s 803(46) pacienty z celkového
souboru (viz graf 3.). Uiéch pacieni nebylo vySeeni MTWA provedeno. # déleni
vyslediki na skupiny pacieftdle etiologie srd&niho selhdni se vice paciénimistilo ve
skupire s non-negativnimi vysledky a to jak ve skupshDKMP (30; 61,2%), tak ve skugin
s ICHS (56; 56%). Vzajemny rozdil o pacient s non-negativnimi a negativnimi vysledky
se dle etiologie srdeiho selhani signifikantnnelisil (p = 0,473). Rozdil mezi ¢ma
skupinami pacierit (ICHS vs DKMP) v absolutni hodnotMTWA (p=0,451), onset HR
(p=0,135) a pétu pozitivnich svod (p=0,333) nebyl statisticky vyznamny.

V dobs sledovani 2007 — 2010 préddio 33 (22,14 %) pacieits dysfunkci LK a EF
LK < 40 % komorovou tachykardii (KT) a/nebo fibrilacorkor (FK). Nektefi pacienti
procklali KT a/nebo FK i vicekrat. Celkové bylo zaznardea 44 malignich arytmii, z toho
31 (70,5 %) KT a 13 (29,5 %) FIKCetrsjsi KT a FK gislusi skupig pacient s non-
negativnimi vysledky, avSak tento vztah KpoKT (p = 0,307) a FK (p = 0,772) u paciént
s negativnimi vysledky MTWA neni signifikantni.fiPpodrobr€jSi analyze dle etiologie
srde&niho selhani pradialo maligni arytmii vice pacietitve skupig ICHS, jak KT (24 vs 7
pacienti), tak FK (11 vs 2). Ve skupinlICHS prodlalo KT vice pacierit s non-negativnim
vysledkem (18; 32,1%) neZ s negativhim vysledkemWWAT (6; 14%). Tento vztah byl na
hranici statistické vyznamnosti (p = 0,057). Temztah nebyl signifikantni u skupiny
pacienti s DKMP (p = 0,235). U pacieints prodlanou FK nachazime ¢pkumulaci maligni
arytmie ve skupi& s ICHS proti skupi&d s DKMP (11 vs 2 pacienti). Ve skugimpacieni
S ICHS bylo vice FK u pacieints non-negativnim vysledkem (7;12,5%) ve srovnani
s negativni skupinou (4; 9,3%). Tento rozdil neignifikantni (p = 0,752). Ve skupi
DKMP byl vyskyt FK pouze u pacieins negativnim vysledkem (2 pacienti). Celkem #dim
4 pacienti, 2 na kardialni etiologii. Nikdo nezeiNSS.

Pti hodnoceni vysledku MTWA a vyskytu maligni arytniez ohledu na typ arytmie
a etiologii srdéniho selhani nebyl nalezen statisticky vyznamnydilo2Vice malignich
arytmii se objevilo ve skupénpacientt s non-negativnim vysledkem (23; 26,7 %) proti
skupirg pacientt s MTWA negativni hodnotou (10; 16,7 %). Tento ribrebyl signifikantni
(p = 0,166). Pacienti s ICHS &n ve skupir® non-negativnich vysledkvétSi zastoupeni
malignich arytmii (20; 35,7 %) ve srovnani se skopis MTWA negativnim vysledkem (6;
14,0 %). Tento rozdil byl signifikantni (p = 0,02%)z graf 4. Tento vztah jsme neprokazali u
skupiny pacient s DKMP (p = 0,235), kde pacienti s negativnim eg&em ngli zastoupeni
vice malignich arytmii (4; 23,5 %) nez pacientosifmegativnim vysledkem (3; 10,0 %).

Riziko vzniku maligni arytmie neni ¢ase sledovani pro vSechny pacienty stejn
vysoké. Hodnoceno bylo 86 (58,9 %) MTWA non-negdtin pacient a 60 (41, 1 %)
MTWA negativnich paciefit U pacient s vice prodlanymi malignimi arytmiemi ¥ase
sledovani jsme hodnotili datum prvni epizody. PBatiis non-negativnim vysledkem MTWA
podléhaji arytmiiméastji a ¢asrEji, nez pacienti s negativnim testem MTWA. Tentdabz
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nebyl signifikantni (p = 0,192), viz graf 5. 25%rgentil do vzniku maligni arytmie byl u
pacienfi s non-negativnim vysledkem 10,6¢smi, u skupiny ICHS necely #&sic Dle
Coxova modelu regrese maji pacienti s non-negatiwyisledkem 1,6krat vysSi riziko vzniku
maligni arytmie nez pacienti s negativnim vysledkgn¥ 0,198). Naopak ve skuginCHS
pacienti s negativnim vysledkem MTWA pedali maligni arytmii statisticky méncasto (p =
0,021) a dive rez pacienti s non-negativnim vysledkem (viz graf 6.)

Dle naSich vysledk (viz tabulka 1.) PPH MTWA pro vyskyt maligni aryigncelého
souboru dosahuje kolem 27 % a NPit¢83 %. Veliiny PPH mirg kolisaji v zavislosti na
pouZziti non-negativnich nebo pozitivnich vyslédk naSem souboru se liSila hodnota NPH i
PPH dle etiologie srdaiho selhani. Pacienti s ICHSEINNPH a PPH vySSi, nez pacienti
s DKMP.

Kombinani analyza non-negativniho vysledku MTWA a TS<2 BRsinterval nebo
non-negativniho vysledku MTWA a DC<2,5ms poskytifjaet dvojnasobné riziko vyskytu
maligni arytmie. Kombinace negativhi MTWA a TS>2%RR interval ptinové a negativni
MTWA a DC>2,5ms ietinové riziko vyskytu arytmické udalosti. Rizikgyskytu maligni
arytmie @i non-negativni hodnétMTWA, patologické TS a DC bylo t&Sestinasobné.

Diskuze:

Na naSem pracovisti byla zavedena metoda stangi@onimnosti MTWA pomoci
bicyklové ergometrie. U vice nez 80% nemocnych sighoven pozitivni, nebo negativni
vysledek MTWA.

V zahranéni literatde se uvadi rozmezi indeterminentnich vystediezi 20 — 40 %.
V naSem souboru jsme se drzeli pod dolni hraniévadé normy (18,8 %) coz &W&i o
dobrém zvladnuti technické problematiky vys8ei Podle Bloomfielda (9) az 6 %
indeterminentnich vysledkvznika v disledku vysokého Sumu nebdil vysoké variabili
tepové frekvence. échto 6 % vysledk nelze pouZit ke stratifikaci rizika NSS. Ostatni
indeterminentni vysledky maji stejnou vahu jakoleglky pozitivni. V naSem souboru byly
zarazeny vSechny indeterminentni vysledky do skupioly-negativnich. NicmeénPPH non-
negativniho vysledku MTWA nebyla v naSem souboriva¢na a dokonce dosahovala vyssi
hodnoty, nez udavaji vySe zniiré studie (10).

Jiz v roce 2005 byla publikovana metaanalyza odi @h ktera se zabyvala PPH a
NPH MTWA v predikci vyskytu komorovych tachyarytmiData byla shromaZda z 19
studii s celkovym souborem 2608 pacienNPH MTWA byla v pibéhu 21ngsicniho
sledovani 97,2 %PPHZ¢inila 19,3 %. Nebyl statisticky vyznamny rozdil mekupinami
s ICHS a DKMP. PPH kolisala v zavislosti na popupacient

Non-negativni vysledek MTWA v naSem souboru sloyako prediktor vyskytu
maligni arytmie pouze u skupiny paciestICHS..Pes existenci praci, které testuji MTWA u
pacienfi se smiSenou etiologii CHSS (11jstava dosud nejlépe prgenou skupinowast
pacienti s ICHS. V naSem souboru nebylo mozné pouzit veklddTWA k predikci vyskytu
maligni arytmie u pacieaits DKMP. V celé skupih nemocnych byla NPH niZSi nez u
pacienfi s ICHS. Tyto vysledky nesouvisi s délkou sledoamise sloenim pozitivnich a
indeterminentnich vysledkdo jedné kategorie.

S délkou sledovani ve stéjrelkém souboru pacienby dosSlo k narstu PPH nikoli
NPH, ta niiZe Zistat stejnd nebo klesat. Stejrak vytvdaeeni non-negativni skupiny paciént
ovliviuje PPH nikoli NPH. Za ijicinou by mohla stat: velikost statistického vzorku,
piedevsim v subpopulaci paciérea DKMP; primérni cil sledovani byl zvolen vyskyalgni
arytmie nikoli NSS; vyskyt maligni arytmie byl haatren na zakladholteringu ICD.
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Velikost statistického souboru, ktera obsahuje klagiich pracichtadow nékolik set
az tisic subjekt, bude vcéase owiena naborem dalSich paciegnKT o nizké frekvenci,
piedevSim hemodynamicky tolerované nemusi vést vZigzarostedre k arytmické smrti.
Nekteré KT jsou hemodynamicky tolerované a spontéerminované. Za potencidlrzivot
ohroZujici maligni arytmii se povazuje KT o frekeer240/min. a FK. Koplan a kol. (12)
povazuji za smrtici pouze KT od TF 240/min vySedgaitem 10 % Usfsre resuscitovanych
pacient.. V naSi praci jsme zahrnuli vSechny maligni arginiiez ohledu na jejich frekvenci,
tak jak vSechny dosud provedené studie s MTWA ot@neni arytmicka udalost jedinym a
hlavrne presnym ukazatelem skudteeho vyskytu NSS.

Hodnoceni vyskytu maligni arytmie dle zaznamu B lgbdle udlenych adekvatnich
terapii bylo velkym zklamanim v hodnoceni predikgeskytu NSS dle vysledku MTWA.
Studie MASTER 1 (13) zahrnovala pacienty s ICD iemgbvanymi na zakladkritérii studie
MADIT 1l. V prabéhu dvouletého sledovani byla signifikatitnySSi celkova mortalita
v populaci non-negativnich vysletlkale vyskyt NSS a maligni arytmie se dle vysledku
MTWA statisticky neliSil. Stejny vysledek poskytfzodstudie TWA SCD-HeFT (14).fP
podrobrjSi analyze Rosenbaum (15) zjistil, Ze vyskyt Kpopulaci MTWA negativnich
pacienti, kde implantace ICD népsahuje 15 % se pohybuje kolem 0,3 % za rok. Naapak
obou zmignych studii byl vyskyt KT 6,4 % se zastoupenim iampbvanych pacietitmezi
50 — 96 %. Bylo potvrzeno, Ze ICD terapie neni globmetitkem, neb6é mezi arytmiemi
feSenymi vybojem mohou byt i paroxysmalni supraveutrni arytmie a nelze pominout ani
proarytmicky @inek ICD. V neposlednitad® je treba konstatovat, Ze prace zabyvajici se
vypowveédni hodnotou MTWA u DKMP jsou ojedité a neni tedy vylateno, Ze i pes slibné
prvni vysledky MTWA nemusi byt vhodnou metodou stzmni rizika u neischemickych
pacient.

Kombinani forma pozitivni hodnoty MTWA s rizikovymi paratng HRT zvySuje
PPH rizika arytmické udalosti. V zavislosti na typupd@tu kombinovanych paramétrse
pohybuje navySeni rizika arytmické udalosti wurmpérném sledovani 19 &sial v naSem
souboru 2 — 6krat. Exner (16) ve studii REFINE @ naiist rizika maligni arytmie u
pacienfi po IM v kombinaci MTWA s HRT a/nebo HRV a/nebo BRS- 6krat v 4letém
sledovani. Kombinaci échto paramefr sowasré doporkuje k efektivigjSim kritériim
primérre preventivni implantace ICD.

Na zaklad nami doloZenych vysledkpredkladam mozné klinické dopady: zavedeni
MTWA do stratifikace rizika vyskytu maligni arytmia u pacierit s ICHS niize vést
k redukci p@tu implantovanych ICD podle sdasnych doporteni, kdy prakticky jedinym
indikagnim kriteriem je EF LK. Nkteré prace dokonce navrhuji vyuziti MTWA u pacient
s mirnou systolickou dysfunkci i normalni EF LK wacenfi po IM (17). V oblasti
neischemické kardiomyopatie je zatim postaveni MTWAko stratifik&niho znaku
k implantaci ICD sporné.

Zavér:

Od roku 2007 jsme zavedli vygehi MTWA do standardniho algoritmu vy&ati
pacienti s chronickym srdsim selhanim a to té&h u vSech pacieit pred primarg
preventivni implantaci ICD.

MTWA si zachovéava relativh vysokou negativni fiedpowdni hodnotu v predikci
vyskytu maligni arytmie, i@devSim ve skupépacient s ICHS, kde NPH dosahuje 86 %
v pramérném 19mdsicnim sledovani. V predikci arytmické udélosti u gadi s DKMP bude
zapotebi owieni ve ¥tSim statistickém souboru. Celkovou mortalitu soubrespektive NSS
jako primarni cil sledovani u paciéns optimalni revaskularizaci a farmakoterapii nelze
pouzit pro nizky p&et amrti. K jejich zhodnoceni bude pelta zajisté delSiho sledovaciho
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¢asu. Slibné se jevi k pozitivni i negativni predi&cytmické udalosti i kombinace MTWA
s TS a/nebo DC. Sila jejicirgrdpowdni hodnoty musi byt jeSprowiena v delSintasovem

useku.

Limitacemi vySateni MTWA zistavaji faktory, které neumidji provedeni bicyklové

ergometrie, dale fibrilaci sini, nizky Wenkebaehhod a vazané komorové ektopie. Nizka
vytéznost vySaeni HRT gedstavuje limitaci v kombinaci fakioMTWA a HRT.

MTWA piedstavuje slibnou stratifikai metodu, kterd najde své rozhodujici misto

v algoritmech primarapreventivnich indikaci implantace ICD, zejménaagipnfi s ICHS.
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Graf 4.procentudlni zastoupeni pacigstprodlanou maligni arytmii (zri@ené oranzos) a
bez maligni arytmie (z&ané Zlu¢) dle vysledku MTWA u pacients ICHS (p = 0,021)
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Graf 5. Kaplan — Meier intervaldo vzniku maligni arytmie dle vysledku MTWA
- cely soubor (p = 0,192)
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Graf 6.Kaplan — Meier intervalu do vzniku maligni arytndile vysledku MTWA
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Tabulka 1pozitivni (PPH) a negativnitedpovdni hodnota (NPH) MTWA

Non-negativni x negativni

Pozitivni x negativni

PPH 26,7 27,6
VSichni NPH 83,3 83,3
PPH 35,7 35,9
ICHS NPH 86,0 86,0
PPH 10,0 10,5
DKMP NPH 76,5 76,5
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3.11. Trendy v prevenci NSS a vyuZziti ICD technolag

Prevence rizika nahlého arytmického umrti se jizomezuje na kvantitativni
hodnoceni p&tu komorovych extrasystol a néfs usgsSné pokusy o jejich redukci pomoci
antiarytmik. Jednd se v sgasnosti 0 komplexni soubor ofeti v kterém se prolinaji
inavzivni a farmakologickéifstupy I&€by ICHS a zejména srdeiho selhani, které je samo o
sok® vyznamnym rizikovym faktorem kardialni mortality. praxi to znamena maximalni
moznou miru revaskularizace u paciestiCHS k omezeni ischemie jako sp@a#io faktoru
arytmie, mivodce jizevnaté tkanmyokardu i srdéniho selhani. Do optimalni medikace
pacienfi se znamkami srdaiho selhani pétlécba betablokatory a ACEIl. Data z naSeho
souboru pacieit s ICD v primarni prevenci ukazuji, Zze 77% nemotneICHS ma
provedenou revakularizaci a 92% chronicky medilhgeablokatory. 38% pacignt nasSem
souboru je lI&eno pomoci ICD s resynchronizaci, kterd zlepSupepsgmy srdéniho selhéni
a sniZzuje mortalitu sama o sobTomu také odpovida jednoletéepivani souboru, které
dosahuje 94%fiestoze pimérna ejekni frakce LK naSich nemocnych je 28%e® vyrazné
zlpeSeni peziti pacieni se srdénim slehanim istdva NSS problém, ktery zasahuje pacienty
v aktivnim obdobi Zivota. Bmérny vék vysoce rizikovych pacieftse pohybuje okolo 60
let.

Protoze nejsme schopni v celé populaci pagismdysfunkci levé komory a skadgm
selhanim dostate¢ presré urit jedince, ktéi zenfou arytmickou smrti snazime se z této
objemné skupiny odtit jedince, ktéi pies dysfunkci levé komory maiji riziko nizké. Jedaa s
o formu negativni stratifikace. Z dosavadnich pozihayplyva, Ze z ICD terapie v primarni
prevenci neprofituji pacienti starSi 75 let, nenipkteti maji zndmky renélniho selhani , nebo
anamnézu opakovanych kardialnich dekompenzaciemiaasie funkni skupirt NYHA IV,
Zeny. Zbyvajici skupinu teoretickych kandiglamnplantace lze redukovat pomoci vy&eia
MTWA, jehoZ negativni vysledek z&iavelmi nizké riziko nihlého arytmického amrti.
Nasledujici ¢lanck prehledo¥ shrnuje sotasnou problematiku a trendy primarn
preventivnich implantaci ICD.
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3.12. Optimalizace primarré preventivnich indikaci ICD (prehledova publikovana
prace)

K¥ivan L. Primarni prevence nahlé srd€ni smrti — ICD pro vSechny pacienty
s dysfunkci srdé€ni komory? Cor Vasa 2010;52(1-2):30-35

Shrnuti:

| pies pokroky v diagnostice acke# srd€&nich onemocEni zistdva nahla smrt stéle
aktualnim problémem. Implantabilni kardioverteryHalatory (ICD) jsou v prevenci nahlé
smrti UsgSneé uzivany jiz 3 dekddu. Za poslednich 10 let vSa&ia k vyznamnému obratu.
Pacty sekundaré preventivnich implantaci ICD jsou téinstabilni, zatimco pay nositeli
ICD z primarg preventivnich dvoda stale rostou. Se #t8ujicim se procentem populace
indikovanym k implantaci klesa efektivita a rostékladnost &y ICD. Cilem sdleni je
uvedeni doportenych postup pro primarg preventivni implantace ICD do kontextu
s vysledky velkych multicentrickych studii. @eni se snazi definovat profil paciénkteri
z ICD implantace neprofituji,ipstoZe spiluji kritéria primarni prevence.
Kli ¢éova slova Implantabilni kardioverter-defibrilator, nahlastni smrt, primarni prevence.

Summary:

Despite of improvement in diagnostics and treatm@ncardiac diseases sudden
cardiac death still remains a substantial problemplantable cardioverter-defibrillators (ICD)
have been used in sudden death prevention for &lB@ecades. A significant turn-over
appeared in last 10 years. The number of secormtamention ICD implantations remains
nearly stable whereas number of ICD recipients frprimary preventive reasons still
increases. With enlarging patient’s populationdatéd for implantation the efficacy of ICD
declines and the costs rise dramatically. An objecbf this paper is to bring out the
guidelines for primary preventive ICD implantation context with the multicentric studies
results. An article tends to define a profile oé thatients who have no profit from ICD
implantation although fulfilling primary preventiamiteria.

Key words: Implantable cardioverter-defibrillator, suddendtac death, primary prevention.

Uvod:

Nahla srdeéni smrt je v Evrop odpovdna za zhruba 2.500 amrti deénn kdyz je
negastjSi u pacient s organickym onemoeénim srdce, je individuatnh negedvidatelna.
Hlavnim mechanismem nahlého umrti jsou maligninaigt V sodasné dob nezname lepsSi a
spolehliwjsi terapii malignich arytmii nez implantabilni Bayverter-defibrilator (ICD). Od
prvniho uziti ICD uclovéka jiz uplynulo ténsi 30 let (1). Rvodnimi kandidaty implantace
byli nemocni, kt& proclali maligni arytmii a ¥tSinou byli resuscitovani pro zastavuebb.
Od roku 1996, kdy byla publikovana data printapreventivni studie MADIT se Zal
zvySovat poet primarg preventivnich (PP) indikaci, kdy byl defibrilatimplantovan i
nemocnym, kt# dosud maligni arytmii neprethli. Podle dat z USA tvd pocet PP
implantaci v roce 2006 celych 79% ze vSech impEn@D (2). V evropskych statech sice
nejsou rozdily tak vyznamné, ale trend v rostoupd&tu PP implantaci je obdobny. Cilem
nasledujiciho textu je popsat gaané moznosti primarni prevence nahlé grdesmrti
(NSS), shrnout vysledky studiéetre jejich limitaci a zamyslet se nad trendy sniZovéika
NSS v populaci.
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Studie zabyvajici se primarni prevenci NSS

Za poslednich 13 let preéblo celkem 10 randomizovanych primérpreventivnich
studii, jejichz cilem bylo prokézat pragh nemocnych ve zvySeném riziku NSS &ieICD
oproti konvekni farmakoterapii. U pacieints ischemickou chorobou skaé (ICHS) to byly
studie MADIT a MADIT II, CABG-Patch, MUSTT a DINAMI. U nemocnych s dilatujici
kardiomyopatii (DKMP) studie AMIOVIRT, CAT a DEFINE. Pacienty z obou skupin
etiologického spektra sréieiho postizeni pak ¥azovaly studie SCD-HeFT a COMPANION
(3). Zejména u pacieints ICHS je patrné dilema, které provazi celou hisgorimarne
preventivnich implantaci ICD. Zatimco ve studii MAD(4) byli zaazeni nemocni po IM
s ejekni frakci levé komory (EFLK) < 35%, kie m¢li dokumentovanou ijftomnost
nesetrvalych komorovych tachykardii (NSKT) a indiloi maligni arytmii i
programované stimulaci komor (PSK), tak ve studAMT 11 (5) jiz post&ila k implantaci
ICD pouze pitomnost jizvy po IM a EF LK <30% a ve studii SCHT (6) dokonce st#o,
aby pacienti se srdeim selhanim i EFLK < 35%. Ejekni frakce se tak stala hlavnim a
nekdy dokonce jedinym stratifikmim znakem rizika NSS. Zatimco studie MADIT byla
cilena na uzce vyselektovanou skupinu pagisntysokym rizikem NSS, studie MADIT Il a
SCD-HeFT pracovaly s mnohemét§i casti populace. Se sniZujicim se mnoZstvim
stratifikatnich znak vSak klesa absolutni redukce rizika (ARR) a séoppet I&enych
k zachrag jednoho zZivota (NNT). Absolutni redukce rizika 4@62NNT 2,2 u MADITu proti
ARR 16% a NNT 6,3 u MADIT I, nebo ARR 8% a NNT 52; SCD-HeFT paciefit(Cisla
jsou uvadna pro gtileté sledovani, viz tabulka 1) (3). VSechny P&t prokazaly redukci
rizika NSS pomoci defibrilatéra wtSina prokazala i redukci celkové mortality. Metidie,
které neprokazaly redukci celkové mortalityip@@AT a AMIOVIRT (7,8), olé s pongrné
malym pa@tem pacient (104 a 103 oproti 2521 ve SCD HeFT). U padientCHS to byly
CABG-Patch a DINAMIT (9,10). U pr¥hjmenované byli pacienti randomizovani kbé
ICD po kardiochirurgické revaskularizaci myokardii jpatologickém nalezu pozdnich
potenciah na EKG. Efektivita ICD byla nizka pro maly vysky§iSS u UspsSns
revaskularizovanych nemocnych. Ve studii DINAMIT libje¢eni pomoci ICD pacienti
s nedavno prathlym IM (6-40 dni) a EF LK < 30% s nalezem nizké&iahility srdesni
frekvence. Redukce nahlé smrti o 58% pomoci ICDa dyohuzel negativn vyvazena
vzestupem ,nearytmické” smrti v ICDtwi. Ve studii VALIANT (11), ktera sledovala efekt
podavani kaptoprildasré po IM bylo hodnoceno také 3852 paciestEF LK < 30%. Vyskyt
maligni arytmie s nutnosti resuscitace zde byl wajpn meésici po IM 6 x vysSi, nez
v nasledujicim roce. &Sina uspsré resuscitovanych se pak dozila konce sledovanio Tat
data vyrazi podporujicasnou implantaci ICD po IM u paciéng dysfunkni komorou. Jeden
z divoda proc studie DINAMIT nevySla mize byt i to, Ze pacienti byli gazovani v piiméru
0 14 dri pozdji po IM nez ve studii VALIANT, tedy §liS pozc. S vyjimkou &chto
vysledka vétSina studii v PP prokazala signifikantni redukelkové mortality ve prosjeh
ICD. Relativni redukce se pohybovala mezi 20-30%bsolutni redukce mortality byla 1,5-
3% razné. Vysledky studii vedly k vytvi@ni dopordenych postufp pro implantance ICD
v primarni prevenci. \Ceské republice zala platit guidelines pro PP implantaci ICD od
roku 2005 v omezené fokmOd z&i 2009 jsou pak platnd nova gepracovana dopotani
(12).
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Tabulka 1: Srovnani PP studii v dlouhodobéitilgtém sledovani.

NSKT/PSK/ICHS
900 27 |PP/ICHS 6 NS nelze nelze
704 29  [NSKT/PSK/ICHS 14 51 36 2,8
1232 23 [ICHS 10 31 16 6,3
104 24 |DKMP 4 NS nelze nelze
103 23 |DKMP 4 NS nelze nelze
1520 22 |QRS 19 36 34 2,9
458 20 |KES/NSKT/DKMP 7 35 12 8,3
2521 25 7 23 8 12,5
674 28 |HRV/Easné po IM 8 NS nelze nelze

podle : Dorian P, et al. Can J Cardiol 2005;21:3B&A. NSKT- nesetrvalé komorové
tachykardie, PSK — programované stimulace komdiSG ischemické choroba stahé, PP
— pozdni potencialy, DKMP — dilatujici kardiomyojgatHRV — variabilita srd&niho rytmu.

Doporuéeni pro primarné preventivni implantace ICD v Ceské republice (12):

1. Dokumentované epizody nesetrvalé komoroveé tachykarel u nemocnych s ischemickou chorobou
srde¢ni, po infarktu myokardu, s dysfunkci levé komory EF LK < 40%) a indukci setrvalé
komorové tachykardie, nebo fibrilace komor ¥i programované stimulaci komor za standardni
farmakologikcé I&by po AIM (beta-blokatory).

2. Ischemicka choroba srdéni s vyznamnou poinfarktovou dysfunkci levé komoryEF LKk < 35%)
ve funkéni tkidé NYHA II-11l, po provedené revaskularizaci (je li i ndikovana), minimalné 40 dni
po AIM, a to za standardni farmakologické |€by po AIM (beta-blokatory). U nemocnych
s funkéni klasifikaci NYHA | pouze p¥i EF LK < 30%.

3. Neischemicka kardiomyopatie s vyznamnou dysfunkdevé komory (EF LK < 35%), ve funkéni
t¥idé NYHA II-1ll navzdory optimalizované farmakologick é I1&bé a pfi nesplnéni kriterii srde éni
resynchronizaéni 1éby (SRL).

4. Srdefni selhani ischemické i neischemické etiologie ralikaci k ICD a soufasnou indikaci k SRL
s vyznamnou dilataci a systolickou dysfunkci levédmory srdeéni (end-diastolicky rozmér levé
komory >55mm a EF LK < 35%).

Skute¢né paty pacienti a ,cost/effectivness” ICD v PP:

Graf ukazuje vzestupny trend qd primoimplantaci ICD eské republice za
poslednich 5 let. Je patrné, Ze zatimco s#gypsekundaré preventivnich implantaciipis
neneni, vyrazié nafista pé@et PP implantaci. V roce 2008 bylo v Ev&opnplantovano
okolo 80.000 ICD. Odhadované ¢ro vydaje na ICD fesahuji 1,2 mld Eur, zatimcocka
pomoci CABG se pohybuje na 2,12 mid Eur a PTCA @8 tid Eur (2). Obavy, Ze pacienti
po IM s EF LK < 30% indikovani k ICD v souladu gsledky MADIT Il budou znamenat
enormni naist implantaci se zcela nepotvrdily. Ukazuje sedidy modernim metodam
revaskularizace a optimalni farmakoterapii seégpdakto profilovanych pacieintpohybuje
okolo 13% vSech nemocnych po pé&mhém akutnim IM (13). Daleko ét8i skupinu
potencialnich ICD nositél predstavuji pacienti s chronickym stdém selhanimCim vtsi
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¢ast populace bude indikovana k profylaktické ICeEapd (SCD HeFT), tim vySSi bude i
pocet @ristroja, které musime implantovat zbyt€, abychom zabranili jednomu arytmickému
amrti. Dle poslednich vysledkstudii se odhaduje, Zze aZz 80% nositédCD v PP tuto
nakladnou l&bu nevyuzije. Proto se i ve vy8pjSich ekonomikach, nez je ta naSe objevuji

v s

snahy o bliZsi stratifikaci rizikovych skupin a tefektivrgjsi vyuziti ICD.

Graf: Pd@ty primoimplantaci ICD \CR 2004-2008. Zdroj: ICD registr

2004 2005 2006 2007 2008

‘ B SP implantace” O PP implantace

Profituji vSichni pacienti z implantace ICD stejné?

Ve vSech primara preventivnich ICD studiich bylo ¥@zeno vyrazéivice mu#, nez
Zen. Metaanalyza 5 nejgich studii (14) ukazuje, Zze muzi s ICZInsignifikantni redukci
mortality, zatimco Zeny se pohybovaly na hraniatistické vyznamnosti (26% vs 19%¥i P
vyiazeni dat studie COMPANION (ICD spojené s resynuizexi) doSlo k poklesu redukce
rizika u Zen na 12%, zatimco présh muz zastal nezninén. V substudii MADIT je patrny
vetSi vyskyt malignich arytmii u mdzv prabéhu sledovani, i kdyz vysledna mortalita se mezi
pohlavimi nelidila. Zeny umiralyastji nearytmickou smrti. Ve studii SCD HeF T Zeny
v kontrolni skupig (bez ICD) dokonce nizsi mortalitu nez muzidai defibrilatorem (15).

Ackoliv vysoky wk nebyl divodem nedasti v randomizovanych studiich a ani
v doporienich nemame ¢kové omezeni pro implantaci ICD, objevilo sekaolik praci
zabyvajicich se profitem starSich pacient Ve studii MOST (16) bylo retrospektign
hodnoceno 1100 paciéntse znamou EFLK a implantovanym kardiostimulatorem.
Sedesatdva procent z nichdipsrde&nim selhanim NYHA [I-IV. Pimérny vk byl 74 let (o
15 let starSi nez populace SCD HeFT). Pacieti SkEEB5% n&li 10 nasobné riziko na amrti
srde&nim selhdnim a jen 4 nasobné riziko na amrti NS8tbfgm se zachovalou systolickou
funkci. R&ni vyskyt NSS byl 3,9% (jen lehce vysSi nez v SCEFH — 2,6%) ale celkova
mortalita byla dvojnasobna. Odhaduje se, Ze asi 8586h Umrti by v tétodkové skupig
ICD neodvratil. Fekrateni hranice 65-70 letéku vede i podle dalSich praci k vyznamnée
redukci efektivity ICD v primérni prevenci NSS (18,19).

DalSi nemé#& vyznamnou limitaci efektu ICD jsoufigruzena onemoa@ni, ktera
zvySuji pravdpodobnost nearytmického umrti. Relativni redukoetatity ve studii MADIT
Il byla 31% ve studii SCD HeFT 23%. Ne&jgim prediktorem celkové mortality byla renalni
insuficience. Pacienti s Ureou > 18 mmol/l, nebooggnm Kreatininem > 220 umol/l #i
mortalitu 48% a Zadny profit z ICD (20). Ze subgag vyplyva 5 hlavnich rizikovych znaék
nearytmické smrti: 1.8k > 70let, 2. NYHA Il a IV, 3. hladina sérové ureyl0mmol/l, 4.
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piitomnost fibrilace sini, 5. QRS > 120ms. Mezi patjebez &chto rizikovych znak a
kontrolni skupinou nebyly rozdily v mortalitNaopak pacienti s jednim adina rizikovymi
znaky ngli relativni redukci rizika (RRR) 60%! Stpyvajicim p@tem rizikovych znak
klesa RRR (U tvar ikvky) i ptes vysoky poet adekvatnich terapii ICD (21). Pacienti
s pokr@ilym selh&nim ledvin a pacienti bez rizikovych fakit tvoii az 1/3 populace MADIT
Il.

Z retrospektivni analyzy PP studii je patrné, i rizikové znaky byly $ka QRS
komplexu a mikrovolt alternans T viny (MTWA). i&& QRS linearé souvisi s rizikem
mortality v dlouhodobém sledovani rizikovych paxtie Nemocni s QRS > 120ms maji vysSi
mortalitu, nez pacienti s QRS < 120ms (22,23). stedii MADIT 1l byl u ICD pacient
QRS > 120ms spojen s 63% relativni redukci rizikh0a/% absolutni gmi redukci rizika
oproti kontrolni skupi. Kombinovana data MADIT Il a SCD HeFT prokazdlaasobnou
redukci mortality pro nositele ICD s QRS > 120mtprpacienim se Stihlym QRS
komplexem (2). Naproti tomu MTWAUsobi zejména jako negatiwrprediktivni faktor.
Riziko NSS u paciefits negativnim vysledkem MTWA je malé i u nemocngcBF LK <
30%. Na rozdil od historickych rizikovych znaKako senzitivita baroreflexu , nebo
variabilita srdéniho rytmu, které byly testovany na populacich @aidi po trombolyze se
zd4, Ze negativni predikce MTWA je velmi spolehliva sogasnych nemocnych dénych
modernimi metodami a také u paciestneischemickou dysfunkci levé komory (24,25,26).

Ackoliv vétSina primarg preventivnich studii #ta jako vstupni kriterium EF LK
30-40% (pimer 36%), skutéena EF LK se vyraznliSila snerem dob ( pramér 28%) (27).
EF LK je také jedinym kriteriem, které spojuje rcamité populace pacient PP studiich.

Z metaanalyzy PP studii vyplyva, Z&tifeta celkova mortalita u paciens EF LK nad 35%
byla 10% , pi EF < 35 tvdila 35,4% a g EF LK < 20% byla dokonce 54% (28).
Echokardiografické #teni je nejasgjSi metodou ufovani EFLK. Je bohuzel prokazano, ze
takto ziskana EF LK v pbéhu tydni kolisd aZz o 8,5% nad a podup®rnou hodnotu
stanovenou opakovanymigienimi (29). Tyto udaje podtrhuji nutnostjpeé farmakoterapie
srde&niho selhani a zejména u paciens neischemickou kardiomypatii opakované
zhodnoceni stavu s odstupem a stanoveni EF field gipadnou PP indikaci ICD. lgsto
v3ak Zistava ejekni frakce levé komory nadéle hlavnim stratifikem znakem.

NYHA klasifikace je i pes vyznamné subjektivni zkresleni hodnoticiho iigrdaa
dalSim prognostickym udajem. Ve studii MADIT I, &dv z&azeni NYHA nehréla roli
profitovali nejvice nemocni ve futki tiidé 1l a mérg i Ill. Naproti tomu ve studii SCD HeFT
byla NYHA jednim z indikanich kriterii. Zde profitovali z &y ICD pouze pacienti NYHA
I, nikoliv vSak Il (3,30). Zmény rizika nahlé arytmické smrtifppiechodu z jednéridy
NYHA do jiné miZe zpisobit vedle Gelné farmakoterapie i resynchronina l&ba. Studie
COMPANION , ktera vyuZzivala resynchronizaci spojesolCD ngla velmi podobné vstupni
podminky jako SCD HeFT . Ztabulky 1. je patrné, ¥extiletém sledovani ma
COMPANION 34% absolutni redukci rizikafipNNT 2,9, zatimco SCD HeFT pouze 8%
absolutni redukci rizikaip NNT 12,5 (3,19). Htom lze tvrdit, Ze pacienti ¥azovani do
prvné zmirgné studie jsou rizikaySi. Tabulka 2 shrnuje charakteristiku pacientkterych
bychom ngli PP implantaci ICD p#ivé zvazit, restoZze podle ,dopoteni“ mohou byt
vyhovujicimi kandidaty.
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Tabulka 2: Faktory ovlitwujici prosgch z PP implantace ICD

nemocni s malym profitem z PP ICD nemocni s vysokym profitem z PP ICD

zeny muZi

veék > 70 let veék <70 let
CHRI QRS > 120ms
NYHA IV NYHA LI

MTWA negativni
EF LK > 35%
CHRI - chronicka renalni insuficience, MTWA — mikait alternans T viny,
EF LK — ejekni frakce levé komory

Trendy

Rizikové znaky. Marna snaha o nalezeni jednoduchého a spoleblivéiaku, ktery
by charakterizoval nemocné ohroZzené NSS s déstalesenzitivitou a specificitou provazi
celou historii PP implantaci ICD. Trendem se stawapany piistup — uZiti negativh
prediktivnich znak, které v SirSi populaci paciéns kardialnim onemoeénim oznéi nizce
rizikové jedince. Tedy takoveé, u nichZz neni impteat ICD spojena s profitem. Jednim
z takovych znak je nag. MTWA. Cestou k efektivéjSimu vyuZiti ICD v PP by mohlo byt
»okles&ni“ velkych populaci pacietittMADIT Il a SCD HeFT) o skupinu malo rizikovych a
skupinu pacierit s vysokym rizikem nearytmického umrti, Ktemaji z implantace maly
prosgch. Pro kardiologické pacienty jiz bylo vytemo vice fiznych klasifik&nich postup,
které Iéka#aim pomahaji v rozhodnuti o spravnostidg (Framinghamské rizikové skore pro
zahjeni I8by hypercholesterolemie, TIMI rizikové skére k posgeni pacietit s nonSTE
infarktem myokardu, CHADS skore pro zahajeni arggudace u nemocnych s fibrilaci sini,
nebo EURO skore k hodnoceni kardiochirurgickéhaajmého rizika). Stejiy  tak by mohlo
poslouZit rizikové skore pacignbhroZzenych NSS.

Biochemické markery. V sowasné dob pouzivdme stanoveni Brain Natriuretic
Peptide (BNP) a N terminalu pro BNP k monitoragetsrdéniho selhani. Ukazuje se, Ze tyto
latky jsou citlivym indikatorem jakéhokoliv poSkaresrde€ni svaloviny a jsou zvySené fip
arytmiich, hypertrofii LK, nebo dilataci srdce sam& Je mozné, Ze do budoucna mohou tyto
a dalSi biochemické markery zaujmout podobné pesiajako onkomarkery v onkologii a
pomohou ve screeningu populace odhalit rizikovéegueyg (31).

ZlepSovani l&€by srdefniho selhani Srde&nim selhanim (CHSS) trpi 6-10%
populace nad 65 let. Za poslednich 10 let s&efppaemocnych s CHSS ztrojnasobil. Diky
farmakologické, opetai a intervenni I&b¢ dochazi k trvalému poklesu mortality na sitde
selhani. Resto se réni naklady na &u CHSS ve vysflych zemich pohybuji mezi 20 a 50
miliony Eur / 1 milion obyvatel.  ¥asna diagnostika, prevence a&bl@ CHSS mze
vyznamié snizit pd@ty PP implantaci ICD. V nefarmakologickéclé CHSS hraje
vyznamnou roli i resynchronizai l1&ba (SRL). Ta vede k redukci mortality sama oésab
jeS€ vyrazrgji pak v kombinaci s ICD. DalSim efektem SRL je ukde pd@tu rehospitalizaci
pro srdéni selhani. Jestlize 75% s@snych vydaj lécby CHSS v evropskych statech tvo
praw opakované hospitalizacete vyuziti kombinace SRL a ICD tot&islo vyznamg

viN s
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ICD technologie V sowasnosti je pimérna Zivotnost ICD 5 let. V prodlouzeném
sledovani paciefit ve studii MADIT Il je patrny stoupajici pro&gh z impantace ICD
s délkou follow-upu (19). Prodlouzeni zivotnostigtroja by tak vedlo k zlepSeni paim
cena/uzitek. V satasné dob je referovano zhruba 20 krat vice malfunkci ICD a
elektrodového systému nez u kardiostimulaid). Tyto poruchy mohou vést
k proarytmii a negativnim jém, které ovliviuji mortalitu pacient v neprospch ICD. Tato
vyzva stoji pedevsim ped firmami vyvijejicimi kardiostimulai techniku.

Zavér

PP implantace umagnji efektivni vyuZziti ICD u rozsahlé populace pantie
s dysfunkci levé komory bez ohledu na etiologii.tal{6 se plnohodnotnym dagkem
komplexni I€by srdé€niho selhani spolu s terapii farmakologickou, wveetni a operani.
Vyzvou pro dalSi vyzkum na poli primérni prevenélé smrti je pesrEjSi definice pacierit
u nichZz neni implantace ICDiiposna, zlepSeni terapie CHSS a technologicky pokro
v oblasti aktivnich implantét
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4. Zavry

4.1. Zakr

Za poslednich 50 let doSlo k vyznamnému pokleskow€él kardiovaskularni mortality i
vyskytu nahlé srdmi smrti. Mezi lety 1950 a 1999 doSlo u souboru igrdt ve
Framinghamské studii k poklesu nahlych umrti o 499. Tento pozitivni trend je Apoben
piedevsSim prevenci ngstjSiho srdéniho onemoceni, ICHS. Velkou dlohu v primarni
prevenci NSS tedy sehrala &ma Zivotniho sytlu se snizenim g kurdki, obéznich a
pacienti s vysokou hladinou cholesterolu. Velkast populace s diagnostikovanou ICHS je
oSetena invazivé pomoci angioplastiky, nebo bypassové operace & ggichni nemocni s
ICHS jsou léeni pomoci betablokatdy ACE inhibitott a statiri. Pokles nahlych amrti jde
také ruku v ruce s lepSi edukactejaosti o laické kardiopulmonalni resuscitadesvSechny
uspchy se stratifikace rizika NSS tyka pouze rizikdvymacient s giitomnym organickym
srde&nim onemocénim. BohuZel nejvysSi @et nahlych smrti vznika v populaci s nizkym
rizikem, u které zatim nezname optimalniagpb vyhledani rizikovych jediric Ackoliv

v USA doSlo k vyraznému rozgni ICD terapie v 90. letech 20. stoleti, pokleBly@h amrti
byl maly (60). Zda se , ze jeili® brzy na konstatovani, Zze NSS je nahodny jaeryk
nemizZe byt predikovan a redukovanéktieré prace dokazuji, Ze cestouza byt hodnoceni
biomarketi, jejichz vysSi hladiny jsou spojeny s vysokym ké&n arytmie. Vzhledem
k rodinnym vyskytm ICHS a arytmickych udalosti Iz&ekévat i geneticky podklad NSS.
Zda bude mozné takovy znak vyuzit jako screeningauetodu v populaci s celkéwnizkym
rizikem avSak vysokym absolutnimdtem nahlych amrti ukédze budoucnost (61).
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