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Predmluva

Tato habilitacni prace je tvofena teoretickym dvodem a vysledky klinickych vyzkumi.
Cisti textu tivodu byly publikovany jako piehledné ¢lanky, jejichZ je autor prvnim nebo
koresponden¢nim autorem. Vysledky klinické prace nebyly dosud publikovany a jsou
rozdéleny do tif Casti — 1. Charakteristika pacientl v kardiogennim Soku v kontextu vSech
pacientl s akutnim srde¢nim selhdnim z ¢eského registru akutniho srde¢niho selhani AHEAD;
2. Infekéni komplikace, rozvoj systémové zanétlivé reakce a moznosti vyuZiti novych
biomarkert k ¢asné diagnostice infekce u pacientti v kardiogennim Soku; 3. MoZnosti vyuZiti

biomarkert k asné predikci akutniho poSkozeni ledvin u pacientti s akutnim infarktem

myokardu a kardiogennim Sokem.
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Souhrn
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kardiogenniho Soku muze pfispét mimo té¢zké dysfunkce levé komory i rozvoj systémové
zéanétlivé odpovédi, mechanickd komplikace, postiZeni pravé komory, iatrogenni poskozeni a
piedchozi kardiopulmondlni resuscitace pro obéhovou zéastavu. Emergentni koronarografie
rozhodne o moznosti revaskularizace. Zakladem 1é¢by je mimo repeftizni 1écby
farmakologickd podpora, kterd by méla byt zaloZena zfejmé na kombinaci inotropnich
(dobutamin) a vasopresoricky ptsobicich farmak (noradrenalin). Zékladni mechanickou
podporou u pacientt v kardiogennim Soku zatim zustdva intraaortalni balonkova
kontrapulzace. Hemodynamické monitorovani slouzi zejména k zajisténi optimélniho plnéni
levé komory (PCWP 18-22 mm Hg).

Registr AHEAD network (Acute Heart Failure Database) zahrnuje celkem 6242 pacientl
hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhdni v 10 centrech s cathlabem a 5 regiondlnich
nemocnicich bez cathlabu. Celkem 783 (12,5%) pacientii bylo v kardiogennim Soku. Pred
piijetim do nemocnice bylo resuscitovano pro obéhovou zastavu 18,4% pacientli, medidn
veku pacientil byl 73,3 roku. Akutni srde¢ni selhdni de-novo mélo 69,9% pacienti, medidn
ejekéni frakce levé komory byl 30%. K akutnimu poskozeni ledvin doslo u 38,4% pacientd.
Intervenc¢ni revaskularizaci PCI podstoupilo 44,4% pacientti a dalSich 4,2% pacienta
podstoupilo operacni revaskularizaci. Intra-aortalni balénkova kontrapulzace byla pouzita u
23,47% pacientt a podporu funkce ledvin mélo 4,5% pacientti. 30 denni mortalita byla 66%,
ro¢ni mortalita 74% a 3-leta mortalita 78%.

Zanétliva odpoved’ byla jiz diive u pacientll v kardiogennim Soku demonstrovéana jako
zavazny negativni prognosticky marker, zaroven tento asepticky zanét ztéZuje diagnézu
infek¢ni komplikace. Vyhodnotili jsme 80 konsekutivnich pacientli v kardiogennim Soku,
prospektivné byly sledovany jejich infekéni komplikace. U 50 z nich byly vyhodnoceny
zéanétlivé markery (CRP, procalcitonin, pentraxin 3 (PTX3), presepsin), odbéry byly
provedeny sedmkrat béhem prvniho tydne. Jako kontrolni skupina bylo vyhodnoceno 11
pacientii se STEMI bez kardiogenniho Soku a 21 pacientil v septickém Soku. Infekce byla
diagnostikovédna u 46,3% pacientl v kardiogennim Soku; 16 pacientli mélo infekci do 48 hod
od prijeti. NejCast&jsi byly infekce dychaciho traktu (31.3% vSech pacientlt), mocového traktu
(13.8%) a sepse (2.5%). Nezjistili jsme signifikantni rozdil v priitbéhu jednotlivych

biomarkert u pacientd v kardiogennim Soku s a bez infekce. K ¢asné diagnostice infekéni



komplikace muze pomoci atypicky prubéh zanétlivé reakce hodnocené biomarkery
s pozdéjsim nebo druhym vrcholem. Extrémné vysoké hodnoty zanétlivych markerti
provdzené hemodynamickym zhorSenim mohou byt €asto projevy septického Soku. Vysoké
hodnoty zanétlivych markert jsou prediktorem vysoké 3 mési¢ni mortality. Zavérem lze
konstatovat, Ze infekce jsou Castou komplikaci u pacientii v kardiogennim Soku; podileji se na
delsi dobé mechanické plicni ventilace, ale pouze mirn€ zvySuji mortalitu. Opakované
stanoveni zanétlivych markerti miZe pomoci k ¢asné diagnostice infekce a miiZze pomoci pfi
rozhodovéni o antibiotické 1é¢bée.

Akutni poskozeni ledvin (AKI) je dalSim vyznamnym prognostickym faktorem u pacienti
s akutnim korondrnim syndromem a nejcastéji se vyskytuje pravé u pacientll v kardiogennim
Soku. Vyhodnotili jsme 665 pacientti se STEMI 1é¢enych primarni PCI, z toho 102 pacientii
m¢elo kardiogenni Sok. U vSech pacientli byla kalkulovana hodnota validovaného klinického
modelu (tzv. Mehran skore) k predikci rozvoje AKI. Markery oxida¢niho stresu, zanétu,
hemodynamického stresu a markery spojené s metabolismem oxidu dusnatého byly stanoveny
pfi piijeti a za 24 hod od vzniku infarktu myokardu. AKI bylo hodnoceno podle KDIGO
kritérii. Pacienti s rozvojem AKI méli vyznamné vyssi 3-mésicni mortalitu (41.5% vs. 6%),
vyss§i hodnotu Mehran skore (9 vs. 5), vstupni hodnotu NGALu (marker ¢asného poskozeni
ledvin), vy$si markery oxida¢niho stresu (Ferric reducing ability of plasma (FRAP),
superoxiddismutasa (SOD), 8-hydroxy-2-deoxyquanosinu (8-OHdG)) a niz§i hodnotu
glutathion-peroxidazy, vyssi markery zdnétu (neopterin a pentraxin 3) a vySsi hodnoty
natriuretickych peptidii (NT-proBNP). Dle ROC analyzy byly dobrymi prediktory rozvoje
posSkozeni ledvin v dobé ptijeti 8-OHdAG, NT-proBNP a neopterin, v dobé za 24 hod od
vzniku infarktu pak FRAP a NT-proBNP (AUC > 0,78 pro vSechny vySe uvedené markery).
Z téchto markerti vSak pouze neopterin pfidany ke klinickému modelu Mehran skére
signifikantn¢ zvysil jeho prediktivni hodnotu dle AUC. Zavérem lze fici, ze vysledky jasné
prokazuji vztah zanétlivé reakce, oxidacniho stresu a srde¢niho selhani s rozvojem akutniho
poskozeni ledvin. Neopterin se jevi jako biomarker, ktery by mohl zlepsit hodnotu klinického

modelu Mehran k ¢asné predikci akutniho poskozeni ledvin.



1. Uvod

1.1. Definice kardiogenniho Soku, jeho vznik u pacienti s akutnim infarktem

myokardu, cile terapie a 1écba pacientu

Sok je definovan jako akutni, Zivot ohroZujici selhdni ob&hu, charakterizované
nedostatecnou tkanovou perfuzi, vedouci k neadekvétni doddvce a utilizaci kysliku a
energetickych substratd tkanémi ve vztahu k jejich aktudlnim metabolickym potfebam.

V disledku tkdnové hypoperfuze dochdzi k rozvoji tkdnové hypoxie s funkénim a nésledné i
morfologickym poskozenim bun€k, které miize vést k rozvoji multiorgdnového selhani.

K zdkladnim pfi¢indm rozvoje Sokového stavu patii hypovolemicky Sok (v dusledku ztraty
intravaskuldrniho objemu), kardiogenni Sok (porucha srdce jako pumpy), obstrukéni Sok
(prekdzka v proudéni krve) a distribucni Sok (disledek nepoméru mezi objemem a naplni
krevniho fecisté) [1].

Kardiogenni Sok je stav charakterizovany hypoperfuzi organt v disledku nizkého
srde¢niho vydeje pies adekvatni napli vaskularniho fecisté. Pacienty v kardiogennim Soku 1ze
schematicky rozdé€lit na pacienty s pocinajicim nebo krétce trvajicim Sokovym stavem a na
pacienty s plné€ rozvinutym kardiogennim Sokem se zndmkami multiorgdnového selhani.
Hemodynamicky je kardiogenni Sok charakterizovan hypotenzi (systolicky tlak (TKs) < 90
mmHg nebo stiedni tlak niz§i o 30 mmHg nez obvykly), nizkym srde¢nim vydejem (Casto je
srde¢ni index CI < 2,2 - 1,8 I/min/m?) a vétsinou tachykardii. Za kardiogenni $ok se povaZuje
i stav, kdy k udrzeni dostatecné tkdnové perfuze charakterizované TKs > 90 mmHg nebo
indexovanym srdeénim vydejem (CI) > 1,8-2 I/min/m? je nutné podéani vasopresori, inotropné
pozitivnich latek a/nebo zavedeni mechanické srde¢ni podpory. Tento stav by m¢l trvat
alespon 30 min a musi byt zajiSténo adekvatni plnéni levé komory (orientacné Ize uZzit tlak
v zaklinéni PCWP > 15-18 mmHg nebo pfi postiZzeni pravé komory end-diastolicky tlak pravé
komory > 10 mmHg) [2-5]. Zaroven s hemodynamickymi parametry jsou piitomny klinické
znamky systémové hypoperfuze, kterd se projevuje oligurii < 20 ml/hod, alteraci védomi
provéazenou neklidem, u ¢asti pacientii jsou znamky periferni vasokonstrikce s chladnymi
koncetinami a mramorovanou kiiZi. Nejcastéjsi piicinou rozvoje kardiogenniho Soku je akutni
infarkt myokardu (> 75%), dile to mtiZe byt akutni mitrdlni nebo aortdlni insuficience, akutni
myokarditida, intoxikace Iéky s negativné inotropnim t¢inkem, akutni dekompenzace

chronického srde¢niho selhdni, akutni dekompenzace hypertrofické kardiomyopatie, myxom



levé sing, takotsubo kardiomyopatie nebo postkardiotomicky syndrom. V diferencidlni

diagnostice musime vyloucit hypovolemicky Sok, disekci aorty, plicni embolii, septicky Sok,

neurogenni Sok a anafylakticky Sok.

Vyskyt kardiogenniho Soku u pacientil s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST je 5-

8%. Mezi rizikové faktory rozvoje Soku u pacientti s akutnim infarktem myokardu patii

infarktovd lokalizace pfedni stény, vySsi v€k, hypertenze, diabetes mellitus, postiZeni 3 tepen,

pfedchozi IM nebo angina pectoris, predchozi srde¢ni selhdni a blok levého Tawarova

raménka [6].

Rozdéleni pacientii v kardiogennim Soku u akutniho infarktu myokardu

V ramci akutniho infarktu myokardu lze pti€iny rozvoje Soku schematicky rozdélit do 6

skupin, které se v klinické praxi samoziejmé prekryvaji:

1.

Rozsahla ztrata kontraktilniho myokardu s rozvojem tézké systolické dysfunkce levé
komory (EF LK vétSinou < 25%), vyskytuje se pfi uzdvéru kmene levé korondrni
tepny, u pacientd po pfedchozim infarktu myokardu nebo pfi vyznamném onemocnéni
3 tepen. Klinicky jsou tito pacienti od pocatku charakterizovani nizkym srde¢nim
vydejem, ktery vede k hypotenzi a kompenzatorni vasokonstrikci s vysokou
systémovou vaskularni rezistenci. Maji studenou periferii a obraz mramorované ktize;
Vyznamna dysfunkce levé komory, ktera je potencovdna rozvojem systémové
zdnétlivé reakce - SIRS (Systemic inflammatory response syndrome). Klinicky
sledujeme febrilie > 38°C, leukocytézu > 12000/pl, vétSinou tachykardii >90/min a
teplou periferii. Béhem 24-72 hodin po infarktu stoupaji hladiny celé fady cytokinii a
dalsich ptisobki, jako je napt. C-reaktivni protein, prokalcitonin, neopterin.
Interleukin-6 a Tumor necrosis factor o maji mimo jiné i piimy kardioinhibi¢ni
ucinek. Zanétliva odpoved vede ke zvySené aktivité inducibilni NO-synthazy (iNOS),
kterd produkuje toxické mnozstvi oxidu dusnatého (NO). Vysoka hladina NO a jeho
derivétl (napf. peroxinitratll) vede k dalsi inhibici kontraktility myokardu,
mitochondridlni dysfunkci v neischemické ¢asti myokardu, sniZuje odpoved’
organismu na katecholaminy, ovliviiuje metabolismus gluk6zy a zptisobuje téZko
ovlivnitelnou periferni vaskularni vasodilataci. Ta déle prohlubuje stavajici hypotenzi,
systémovou a myokardidlni hypoperfuzi [3, 6]. Hemodynamicky sledujeme mimo
dysfunkce levé komory a nizkého srde¢niho vydeje normdlni nebo sniZenou periferni

vaskuldrn{ rezistenci a teplou periferii (normalni hodnoty SVRI 900-1200 dyn.s.cm™).



3. Mechanické komplikace IM: a) Ruptura mezikomorového septa - vyskyt této
komplikace se v souvislosti s revaskulariza¢ni 1é¢bou IM sniZil na cca 0,2%. Ruptura
mezikomorové piepazky se vyskytuje obvykle 2. - 8. den po akutnim infarktu
myokardu, miZe byt provdzena rekurentnimi bolestmi na hrudi bez Ekg korelatu a
nov¢ vzniklym holosystolickym parasterndlnim Selestem. Velikost defektu urCuje
hemodynamickou zdvaznost levo-pravého zkratu. V disledku zkratu dochazi
k pravostrannému pfetiZeni a rychlému zhorSeni stavu v pribéhu hodin az dnti pod
obrazem pravostranného i levostranného selhdni. Ruptura septa, kterd provazi infarkt

s w2z

predni stény, byva lokalizovana v apikélni ¢asti septa, infarkt dolni stény je provazen
rupturou v oblasti bazdlni ¢asti septa a miva horsi prognézu. Diagndza je stanovena na
zékladé echokardiografického vySetfeni s barevnym Dopplerovskym zobrazenim levo-
pravého zkratu. Ke kvantifikaci zkratu 1ze vyuzit invazivni oxymetrii. Mortalita
chirurgicky nelécenych pacienti je vysoka, proto je doporuc¢ovana neodkladna
chirurgickd operace k uzdvéru defektu naSitim zdplaty. Pouze u hemodynamicky
stabilnich pacientli bez selhanf{ 1ze vy¢kat 2-3 tydny od infarktu ke zhojen{ a vazivové
Mortalita pacientt lé¢enych kardiochirurgicky je 15-35%. U selhdvajiciho pacienta je
indikovano zavedeni intra-aortalni balénkové kontrapulzace [7-9]. S uzdvérem
defektu mezikomorové prepazky perkutanné zavadénym Amplatzerovym okludérem
jsou omezené zkusenosti. b) Ruptura volné stény LK — je piic¢inou aZ 10% nahlych
umrti pacientli s akutnim infarktem myokardu béhem hospitalizace. Zvysen¢ rizikovy
se jevi rozsdhly predni infarkt v povodi distdlniho tseku RIA s dlouhym delay, bez
vytvotfenych kolaterdl, s rozvijejicim se aneurysmatem, u star§ich Zen a u hypertoniki.
Klinicky se prezentuje ndhle vzniklym kardiogennim Sokem velmi rychle vedoucim

k elektromechanické disociaci v disledku perikardidlni tamponddy. Mortalita je velmi
vysokd, moznosti 1éCby je perikardiocentéza, kterd vede k uvolnéni tamponddy, podéani
vasopresortl a emergentn{ kardiochirurgickd operace. ¢) Cdstecénd nebo tiplnd ruptura
papildrniho svalu vede k akutni mitralni regurgitaci. NejCast&ji je postizen
posteromedidlni papilarni sval pfi infarktu dolni nebo zadni stény, v dneSni dob¢ je to
zejména pii Spatn¢ diagnostikovaném a pozd¢ 1é¢eném transmurdlnim infarktu

v povodi ramus circumflexus/ ramus marginalis sinister (tzv. pravy zadni infarkt; kdy
elevace ST tuseku jsou diagnostikovatelné ve svodech V7-V9, zatimco na klasickém
12-svodovém Ekg zjist'ujeme pouze kontralaterdlni deprese ST ve V2-3, R od V1/2 a

nesignifikantni ST elevace nad DS — obrazek 1.). Vyznamna mitralni regurgitace je

9



provazena nové¢ vzniklym systolickym Selestem, klinicky vede k rozvoji plicniho
edému nebo kardiogenniho Soku. Komplikace je diagnostikovana transthorakdlni nebo
jicnovou echokardiografii nebo pfi ventrikulografii. Pfi pravostranném monitorovéani
nachdzime v zaklinéni vysokou vlnu v. K hemodynamické stabilizaci je indikovano
zavedeni intraaortdlni balonkové kontrapulzace (IABK). Nacasovani
kardiochirurgické operace zavisi na hemodynamickém stavu pacienta, v ptipadé
ob&hové nestability je indikovéan urgentni vykon, v pfipadé stabilniho stavu je moZno

vyckat 1-3 tydny.

Obrazek 1 Ekg zmény u pacienta s tzv. pravym zadnim infarktem v povodi ramus
circumflexus/ ramus marginalis sinister, ktery miZe vést k ischémii zadniho papilarniho svalt
a sekundarné k akutné vzniklé mitrdlni regurgitaci. (R od V1/V2, deprese ST V2-4
kontralaterdlni k elevacim ST tiseku ve V7-V9, Casto nesignifikantni elevace nad dolni stéenou
1L, I1I, aVF). Obrdzek autora
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4. Kardiogenni Sok pii postiZeni pravé komory. K postiZzeni pravé komory dochdzi
nejcasté&ji pii infarktu zplisobeném uzavérem proximélniho tdseku pravé koronarn{
tepny a tim 1 k uzdvéru jeji vétve, kterd zasobuje pravou komoru (ramus ventricularis
dexter). Infarkt pravé komory se na Ekg projevuje elevacemi ST dseku v pravém
prekordiu ve svodech V3R-V4R. Pacienti s KS v disledku dysfunkce pravé komory
mohou mit vysoky end-diastolicky tlak pravé komory (RVEDP), pifi RVEDP > 20
mmHg dochézi k posunuti mezikomorového septa smérem do levé komory, zvySuje se
tlak v levé sini a zhorSuje se plnéni levé komory. Zména geometrie rovnéz sama
zhorSuje systolickou funkci LK. V klinickém obraze pievlada hypotenze bez znamek
levostranného selhani. Echokardiograficky diagnostikujeme abnormni funkci pravé

komory a jeji dilataci, hodnotime trikuspiddlni regurgitaci. Podle
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echokardiografickych studii dochazi Casem k ¢astecné upravé funkce pravé komory.
Revaskularizace snizuje hospitaliza¢ni mortalitu pacientl s infarktem myokardu pravé
komory. Ve studii SHOCK profitovali pacienti v kardiogennim Soku pfi postiZzeni
pravé komory z emergentni revaskularizace stejné jako pacienti v KS pii postiZeni
levé komory [6]. V 1écb¢ hypotenze je indikovédna volumoterapie fyziologickym
roztokem 1000-2000 ml béhem prvni hodiny a déle 200-300 ml do ob&hové
stabilizace [10]. End-diastolicky tlak pravé komory v rozmezi 10-14 mmHg byl spojen
s vy$§im srdecnim vydejem nez vySsi nebo nizsi tlaky [11]. V ptipad¢, Ze nedojde

k dprave krevniho tlaku volumoterapii, je indikovano podani vasopresorti
(noradrenalin) a dobutaminu. Jeho podéni u tézZké ischemické dysfunkce PK muze
zvysit srdecni vydej levé 1 pravé komory [12, 13]. V prospektivnim sledovéni byla
mortalita pacientil s infarktem dolni stény a postizenim pravé komory 8x vyssi neZ u
pacientl bez postiZeni pravé komory, pacienti s kardiogennim Sokem pii postiZeni
pravé komory méli téméf stejnou mortalitu jako pacienti v kardiogennim Soku

s postizenim levé komory srde¢ni [3]. K vysazeni vasopresort dochazi v prubéhu
nckolika dnti, nicméné u pacientll mtiZze pretrvavat sklon k hypotenzi, ktery je
diivodem nenasazeni terapie ACE inhibitory a beta-blokatory po infarktu myokardu.
Vyskyt kardiogenniho Soku a dal$ich komplikaci u pacientti s IM dolni stény s a bez

postiZzeni pravé komory ukazuje obrazek 2.

Obrazek 2 Vyskyt komplikaci u pacientl s akutnim infarktem dolni stény s nebo bez
postizeni pravé komory (data pievzata z [14])

357 O IM+PK
301 B IM-PK
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NN N VNN
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kardiostimulace
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5. Kardiogenni sok v dusledku nepiiméiené lécby — Casné podani betablokatori [6] a
nebo ACE inhibitorti mtize vést u pacientt s dysfunkci levé nebo pravé komory, kteif
jsou pfed poddnim medikace hrani¢né tlakové a hemodynamicky kompenzovani,

k rozvoji hypotenze a kardiogenniho Soku. K 1é¢b¢ jsou pak nutné vyssi davky
katecholaminli (dobutamin 10-20 ug/kg/min). Podani nepfiméien¢ vysoké davky
diuretik u pacienta s akutnim infarktem myokardu v plicnim edému bez
preexistujiciho srde¢niho selhdni mize vést k vyrazné diuretické odpovédi s ndslednou
hypovolémii a hypotenzi Spatné reagujici na vasopresory. Rovnéz podani diuretik u
pacientl s infarktem pravé komory miiZe zpusobit tézZkou hypotenzi a rozvoj
kardiogenniho Soku. Recentn{ analyza pacientl ze studie Triumph ukézala, Ze Casné
zahdjend 1écba beta-blokatory u pacienttl, hospitalizovanych pro kardiogenni Sok muze
vést k vySsi 30 denni mortalité. Podobny trend (statisticky nevyznamny) byl sledovan

i pfi casném zahdjeni 1écby ACE inhibitory [15].

6. Kardiogenni Sok u pacientii po kardiopulmondlni resuscitaci — viechny soucasné
studie a registry zahrnuji mezi pacienty v kardiogennim Soku i pacienty po
kardiopulmonadlni resuscitaci pti akutnim infarktu myokardu. Tito pacienti tvoii az
40% vsech pacientl. Zde se mimo dysfunkce levé komory mize podilet na rozvoji
hypotenze i slozka neurogenni, kterd vede k vasoplegii, ddle zde miiZe byt podil

omraceného myokardu nebo insuficience hypotalamu a nadledvin.

Tabulka 1 Schématické rozd¢€leni pacientii v kardiogennim Soku u akutniho infarktu
myokardu

1. Tézka dysfunkce LK (EF = 20%) — Casto postiZzeni kmene, 3VD, kompenzatorni
systémovd vazokonstrikce

2. Stiredné tézka dysfunkce LK (EF = 30-35%) s rozvojem systémové zanétlivé reakce
(febrilie, vysoké zndmky zanétu - CRP, normdlni ¢i nizkd SVR)

3. Mechanické komplikace (ruptura volné stény, ruptura mezikomorové piepazky,
vyznamnd akutni mitrdlni regurgitace)

4. Infarkt dolni stény s postiZenim pravé komory

5. Iatrogenni kardiogenni Sok (hypovolémie, ¢asna 1éCba beta-blokatory, event. ACEI)

6. Sok u pacientii po KPR (podil neurogenniho $oku - vasoplegie, omra¢eny myokard,
insuficience hypotalamu a nadledvin)
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Lécba pacientii v kardiogennim Soku u akutniho infarktu myokardu

Intervencni lécba

Koronarografie by méla byt provedena emergentné u vSech pacientt s akutnim
infarktem myokardu (STEMI i NSTEMI) v kardiogennim Soku bez casovych omezeni od
vzniku bolesti [16]. Koronarografie u pacientd v kardiogennim Soku je indikovana rovnéz pti
podezieni na ischemickou etiologii. Hladina srde¢nich troponind, jejichZ stanovent je
v soucasné dobé¢ indikovano k detekci ischémie, mize byt u pacientl v kardiogennim Soku
zvySend i z jinych pficin nez ischémie myokardu na podklad¢ ateroskler6zy korondrnich tepen
[17].

U pacientl v kardiogennim Soku by méla byt provedena revaskularizace PCI nejen na
infarktové tepné, ale i na dalSich vétSich koronédrnich tepnach s kritickou stendézou. Pokud
ndlez nelze vyfesit pomoci PCI a ischemicka oblast je natolik rozsahla, Ze vysledny infarkt je
pro nemocného rizikovéjsi neZ akutni operace, je vhodné provést operacni revaskularizaci
koronarnim bypassem. Zahdjeni operace by mélo byt do 4 hod od vzniku bolesti. Pti
stabilizaci pacienta, napiiklad pouzitim IABP, je mozné provést operacni revaskularizaci
urgentné za 3-7 dni od infarktu nebo vZdy individudlné zvazit stav pacienta a riziko akutni

operace [16].

Trombolyza

Okamzité poddni trombolytika zvazujeme u pacientli bez kontraindikace trombolyzy,
u nichZ byl STEMI diagnostikovan do 2 hodin od vzniku bolesti a pfedpokladana doba od
diagnézy k PCI je vétsi nez 90-120 min (tedy samotny transport je del$i nez 60-90 min).
Nésledné je pacient okamzité transportovan ke koronarografii, kterd by m¢la byt provedena za
3-24 hod po podani fibrinolytika [16]. V podminkach CR je tato moZnost v souasné dobé

vzhledem k dostupnosti primédrni PCI vyjimecna.

Intraaortalni balénkova kontrapulzace

Intraaortalni balénkova kontrapulzace (IABK) je zdkladni mechanickou podporou
vyuZzivanou pro podporu obé¢hu u pacientl v kardiogennim Soku. IABK zlepSuje koronarni a
periferni pritok krve pii inflaci balénu v diastole a sniZuje praci myokardu a spotfebu kysliku
snizenim afterloadu rychlou desuflaci balénu na pfed pocatkem systoly. Pied publikaci
vysledkt studie TABP-SHOCK 11 bylo zavedeni IABK indikovano u pacientt

s hemodynamickou nestabilitou, v Soku nebo s mechanickou komplikaci co nejdiive, nejlépe
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jeste pred koronarografii. Absolutni kontraindikaci IABP je vyznamnd aortdlni insuficience a
aortaln{ disekce [18]. V soucasné dob¢ je indikace zavedeni IABK po publikaci vysledki
studie IABP-SHOCK II spornda. Tato randomizovana studie neprokazala benefit na sniZeni 30
denni ani ro¢ni mortality [19, 20]. Studie pfinesla mnoho novych informaci a je tfeba
konstatovat, Ze takto téZce nemocné pacienty je velmi obtizné zarazovat do klinického
hodnoceni. Nicmén¢ studie méla i fadu spornych bodli — béhem randomizace mélo
katecholaminy pouze 90% pacientli, medidn ejekcni frakce byl 35% (interquartilni rozsah (25-
75 percentil) EF byl 25-45%, tudiz dalSich 25% pacientii mélo EF nad 45%), postizeni ptedni
stény nebo postizeni kmene levé koronarni tepny (kde bychom ocekavaly nejvetsi procento
nutnosti pouZiti IABK) mélo 45% a 9% pacientd, postiZzeni pravé korondrni tepny mélo 25%
pacientil. Resuscitovdno bylo pied pfijetim plnych 44% pacientti. Celkové se da fici, Ze
vysledky studie mohly byt ovlivnény vyse uvedenymi limitacemi, u ¢asti z nich se mohlo
jednat o pacienty vyzadujici podporu vasopresory napt. v disledku hypotenze po resuscitaci,
na které se podili 1 jiné mechanismy neZ tézka dysfunkce levé komory a ischémie pii
rezidudlnich sten6zéch, pii které miize byt IABK ziejmé prospesnd.

IABK mtiZe byt prospésnd pied korekci mechanickych komplikaci IM (defekt
mezikomorového septa, akutni mitrdlni regurgitace pii ruptufe papilarniho svalu). Pti
kardiogennim Soku neni IABK indikovéna rutinng. IABK vSak miiZe byt pouZita u
selektovanych pacientl s kardiogennim Sokem pied, v pribéhu nebo po revaskularizaci (t€Zs{
formy Soku, pacienti nelepsici se po revaskularizaci, nedspé$nd PCI, inkompletni
revaskularizace, most k CABG nebo k zavedeni jiném mechanické podpory). Pouziti [ABK
muiZe byt zvaZeno také u KS z jiné pii¢iny nez AIM, napf. pii té7ké akutni myokarditidg,
stresem indukované kardiomyopatii, t¢Zké dekompenzaci chronického srde¢niho selhdni u

dilatované kardiomyopatie nebo akutni neischemické mitralni regurgitaci [21].

Dalsi mechanické obéhové podpory

Pti trvajici hemodynamické nestabilité 1ze ve specializovanych centrech zavést dalsi
mechanické podpuirné systémy. Mimotélni membranova oxygenace (extracorporeal
membrane oxygenation — ECMO) by méla byt zvdzena jako doCasnd srde¢ni podpora pti
trvajicim téZkém srde¢nim selhani pii zavedené IABP, u kterého se predpoklada ¢asné
zlepSeni funkce po revaskularizaci. Pii trvani tézZké dysfunkce levé komory a nestabilité
pacienta je moZno zvazit chirurgickou implantaci levokomorové (LVAD) nebo
biventrikularni mechanické podpory (BiVAD). Pouziti perkutdnné zavadéné centrifugdlni

pumpy (Tandem heart) nebo mikroaxidlni pumpy (Impella) vedlo u pacientii se STEMI ke
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zlepSeni hemodynamickych parametrti ve srovnani s IABP, ale nezlepSilo 30 denni mortalitu

[22, 23].

Echokardiografie

Echokardiografie mé zdsadni vyznam pfi stanoveni etiologie kardiogenniho Soku a
m¢éla by byt provedena co nejdiive. VySetfeni se neprovadi pausalné u pacientli se STEMI
pfed emergentni koronarografii, pokud neni podezieni na mechanickou komplikaci.
Echokardiografické vysetieni posoudi funkci levé a pravé komory, chlopenniho aparatu a
perikardu, je nezbytné pti podezieni na mechanickou komplikaci pti akutnim infarktu
myokardu nebo v diferencidlné-diagnostickém algoritmu (pomtiZe rozlisit disekci aorty,

tamponddu, plicni embolii apod.).

Cile terapie

Cilem terapie je udrZeni systémového tlaku k zachovani perfuze orgéni, zajisténi
dostatecné oxygenace krve, udrZzeni normalniho nebo téméf normélniho pH krve, korigovani
metabolickych odchylek vnitfniho prostiedi véetné hyperglykémie, prevence komplikaci jako
je stresovy zalude¢ni vied, infekce dychacich cest a krvacivych komplikaci. V praxi to
znamend dosaZeni nasledujicich cilt: zachovani diurézy (> 0,5 ml/kg/h), udrZeni systémového
tlaku miniméln€ 90/60 mmHg (stfedni tlak MAP > 65 mmHg), saturace smiSené Zilni krve >

s v -

65% (event. saturace v horni duté zile > 70%), hladina laktatu < 2 mmol/l [9].

Pravostrannd katetrizace

U pacientl v kardiogennim Soku, u kterych se nedaii dosdhnout cilového tlaku, je
doporu¢ovano invazivni hemodynamické monitorovani Swan-Ganzovym balénkovym
katetrem. Cilova hodnota tlaku v zaklinéni (PCWP) je 18-22 mmHg. V ptipad¢ nizkého
PCWP < 15 mmHg je nutna volumoterapie. Pokud neni zaveden Swan-Ganziv katetr a trva
hypotenze bez vyrazné reakce na vasopresory, je doporuc¢ovéno rychlé poddni tzv. 'vyzyvaci
davky' 250-500 ml krystaloidu. V ptipad¢ hypotenze v disledku hypovolémie dojde
k rychlému zvyseni krevniho tlaku. U sedovaného pacienta se sinusovym rytmem predikuje
variabilita pulzniho tlaku nebo stroke volumu > 10-15% pozitivni reakci na tekutiny. Podani
vysokych davek koloidnich roztokl na bazi HES miZe zvySovat riziko poskozeni ledvin.
V ptipadg, Ze nezndme hodnoty PCWP, lze se orientovat centrdlnim Zilnim tlakem (CVP).
Cilova hodnota CVP je 8-12 mmHg, v piipad¢ um¢l€ plicni ventilace 12-15 mmHg. ZvySena

hodnota centrdlniho Zilniho tlaku nad 15 mmHg miiZe vést ke zhorSeni funkce ledvin a
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vysoké centralni zilni tlaky byly prediktorem Spatné prognézy u pacientii se srde¢nim

selhanim.

Farmakologickd lécba

Diive bylo v ptipad¢ nutnosti inotropni podpory doporucovano zahdjit 1é¢bu
dopaminem v ddvce 5-20 ug/kg/min, ktery ma pozitivn¢ inotropni i vasokonstrik¢éni efekt.
Existuje pouze mélo dat o farmakologické 1€¢bé u pacientdl v kardiogennim Soku. Studie
SOAP II analyzovala strategii zahdjeni 1éCby u pacientii v Soku — srovndvala zahdjeni 1écby
noradrenalinem s dopaminem. V subanalyze 280 pacientli v kardiogennim Soku m¢lo
jednoznacné lepsi efekt zahdjeni 1écby noradrenalinem [24].

Ptinos inicidlni strategie 1écby inodilatatoru s vasopresorem oproti samotnému
vasopresoru piinesla analyza 1é€by 988 pacientil z registri akutniho srde¢niho selhani
ALARM-HF, EFFICA a AHEAD main. Jednalo se o pacienty s primérnou EF 30%, 30 denni
mortalita byla 65%, celkem 62% pacientl tvoftili pacienti s AKS. Metodika propensity score
byla vyuzZita k vybalancovani charakteristiky srovnavanych skupin. Lécba kombinaci
vasopresoru (noradrenalin) spole¢né s inodilatdtorem (dobutamin nebo levosimendan) vedla

k redukci 30 denni mortality oproti 1écbé samotnym noradrenalinem [25] (Obr. 3).

Obrazek 3. Redukce 30 denni mortality pacient v kardiogennim Soku dle inicidlni strategie
1é¢by — inopresor ve srovnani s kombinaci inopresor s inodilatitorem. (Se souhlasem autoru
prevzato 7[25].
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V praxi preferujeme pii hypotenzi u kardiogenniho Soku noradrenalin (0,5-30 ug/min)
v kombinaci s dobutaminem. (5-40 ug/kg/min). Pii nedostate¢né odpovédi 1ze podat
kontinudlné¢ adrenalin v ddvce 0,01-0,5 ug/kg/min, nejlépe cestou centralniho Zilniho katetru
[12]. Podani levosimendanu u pacientd s akutnim infarktem myokardu v kardiogennim Soku
neni obecné doporucovano, prestoze existuji prace prokazujici jeho pozitivn€ inotropni efekt
u pacientt v kardiogennim Soku [26]. Podédni levosimendanu lze zvaZit jako inotropni
podporu, pokud se dafi udrzet TKs >90-95 mmHg pti moZné podpofe noradrenalinem.
Inicidlni davka je 0,05 pg/kg/min bez ivodniho bolusu a déle se zvySuje dle tlakové odezvy
na 0,1-0,2 pg/kg/min [27].

Kardiogenni Sok rezistentni na katecholaminy. Pti¢inou rezistence na poddvané
vasopresory muze byt mimo hypovolémie rovnéz acidéza, hypoxie, patologicky vysoka
tvorba oxidu dusnatého, deplece vazopresinu, insuficience nadledvin nebo ptedchozi terapie
vasodilatacnimi 1éky a betablokatory. U pacientii s postkardiotomickou hypotenzi rezistentni
na katecholaminy a u pacientti v kardiogennim Soku po infarktu myokardu byl prokdzin
pozitivni efekt poddni vasopresinu [28, 29]. U pacientl v kardiogennim Soku po akutnim
infarktu myokardu s hypotenzi refrakterni na katecholaminy s normalni nebo nizkou periferni
vaskularni rezistenci Ize jako rescue terapii po vycerpani dostupnych katecholaminti a
mechanické podpory podat terlipressin v diavce 2-3 mg/24 hod (pokud neni dostupny
vazopresin), mortalitni data z vétSich studii vSak chybi.

Dalsi pfi¢inou katecholamin-rezistentni hypotenze u pacientt v kardiogennim Soku
muze byt relativni nadledvinové insuficience. Pacientim v septickém Soku je v piipade
hypotenze pies adekvéatni tekutinovou resuscitaci a trvajici zavislost na vasopresorech
doporucovana terapie stresovou ddavkou hydrokortisonu (200-300 mg/den ve 3-4 davkach
nebo kontinudlni infuzi). Podle metaanalyzy podani kortikosteroidl u pacientt s akutnim IM
nevedlo ke zvyseni Cetnosti ruptury myokardu a dokonce doslo ke sniZzeni mortality [30].
Podani nizce ddvkovanych steroidii u pacientti v kardiogennim Soku nema mortalitni data, ale
1ze ji zvézit jako rescue terapii v piipad¢ trvani katecholamin-rezistentni hypotenze pies
adekvatni tekutinovou resuscitaci po piedchozi 1€€bé vasopresory, inotropiky a mechanickou

podporou. Davkovani jednotlivych 1€kt a profil jejich u¢inku ukazuje tabulka 2.
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Tabulka 2 Schématické zndzornéni u¢inku vybranych vasopresora a inotropnich latek.

Kontra- Vaso- Vaso-
Divka 1E ktilita konstrikce @ce
Noradrenalin 0,5-30 ug/min + ++ ++++ 0
Dopamin 4-20 ug/kg/min ++ ++ ++ 0
Adrenalin 1-20 ug/min +++ +++ ++
Vasopresin 0,01-0,03 U/min 0 0 ++++ 0
Terlipressin 1,3 ug/kg/hod 0 0 ++++ 0
Dobutamin 2-20 ug/kg/min ++ +4+++ 0 ++
Levosimendan 0,05-0,2 ug/kg/min + +++ 0 ++
Milrinon 0,375-0,75 ug/kg/min  + +++ 0 ++
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1.2. Rozvoj systémové zanétlivé reakce u pacienti v kardiogennim Soku a

riziko infekce

Hospitalizacni mortalita pacienti se STEMI je excelentni ~4% [31]. Nicméné mortalita
pacientll v kardiogennim Soku zlstava vysoka ~54-63%, ackoliv rutinni revaskularizace
pomoci primédrni PCI vedla dle registru GRACE k mirnému poklesu mortality [32, 33].
Vyskyt kardiogenniho Soku u pacientli s akutnim korondrnim syndromem je ~4-5% [33].
Opakované bylo demonstrovano, zZe rozvoj zanétlivé reakce u pacientii s AKS ma
prognosticky vyznam [34]. Zanétliva reakce je charakterizovédna elevaci C-reaktivniho
proteinu (CRP), kterd mizZe byt detekovdna 4—-8 h od vzniku infarktu myokardu a peaku
dosahuje po =50 h [35]. Klinick4 studie Shock, kterd hodnotila vyznam revaskularizace a
IABK u pacientt v kardiogennim Soku mimo jiné ukdzala, Ze u 20% pacienti v kardiogennim
Soku pfi akutnim infarktu myokardu se vznikla tézka zanétliva reakce, kterd se rozvinula
pfevazné 4. den u pacientd s prokdzanym infektem a druhy den u pacientd bez prokdzané
infekce [36][37]. Pacienti v kardiogennim Soku jsou ve vysokém riziku rozvoje infekce a
soubéh kardiogenniho Soku a infekce vyZaduje rozdilnou 1éebnou strategii. V klinické praxi
je mnohdy obtizné rozliSit mezi aseptickou zanétlivou reakci a nové vzniklou infekci, zejména
u pacientt v kardiogennim Soku na umélé plicni ventilaci. Nové biomarkery nebo jejich
kombinace by mohli ¢asné€ podpofit diagnézu infekce, zaloZenou na klinickém podezieni, a
casn¢ zah4jit antibiotickou terapii pred vysledky mikrobiologické kultivace.

Obrazek 4 dokumentuje rozvoj zanétlivé reakce v populaci konsekutivnich pacientti
s AKS (STEMI, NSTEMI i nestabilni angina pectoris) hospitalizovanych na koronarni
jednotce Interni kardiologické kliniky FN. Hodnota C-reaktivniho proteinu byla méfena

v dob¢ piedpoklddaného maxima 3.den réno.
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Obrazek 4 Rozvoj zanétlivé reakce hodnocené pomoci C-reaktivniho proteinu stanoveného 3.
den rdano od vzniku infarktu myokardu u 1200 konsekutivnich pacientli s AKS
hospitalizovanych na Koronérni jednotce Interni kardiologické kliniky FN Brno (dosud
nepublikovana data autora).

LJ

LJ

CRP (mg/)
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1.3. Akutni poskozeni ledvin u pacientt s akutnim infarktem myokardu a

kardiogennim Sokem

Akutni poSkozeni funkce ledvin je vyznamny prognostickym faktorem u pacientii s AKS.
V roce 2010 byl na zdkladé konsensu expertti schematicky rozdélen vztah mezi srde¢ni a
rendlni funkci na 5 zdkladnich subtypti tzv. kardiorendlniho syndromu (KRS). Akutni
zhorseni funkce ledvin (Acute kidney injury — AKI) v diisledku akutniho poSkozeni funkce
srdce je charakterizovano kardiorendlnim syndromem 1. typu.

Akutni poSkozeni funkce ledvin bylo klasifikovano podle RIFLE kritérii [38], AKIN
kritérii [39] a posléze pozménéno podle KDIGO klasifikace [40]. Podle posledni klasifikace
KDIGO je AKI definovano jako vzestup kreatininu > 26.5 umol/l béhem 48 hod nebo vzestup
kreatininu na 1,5 ndsobek oproti bazalni hodnoté, kterd je znama nebo se predpoklada, ze se
tak stalo béhem poslednich 7 dni; nebo oligourie < 0,5 ml/kg/hod po dobu 6 a vice hodin.
Stupeni akutniho poSkozeni dle KDIGO kritérii je uveden v tabulce 3.

Tabulka 3. Klasifikace akutniho postiZzeni ledvin dle KDIGO kritérii.

Stadium ‘ Kritéria podle kreatininu Kritéria podle diurézy

AKI (bez ohledu na stupenl) - vzestup kreatininu > 26.5 pmol/l béhem 48 hod nebo vzestup
kreatininu na 1,5 ndsobek oproti bazédlni hodnoté, kterd je zndma nebo se pfedpoklida, Ze se
tak stalo béhem poslednich 7 dni; nebo oligourie < 0,5 ml/kg/hod po dobu 6 a vice hodin

1 Vzestup sérového kreatininu o >26,5 < 0,5 ml/kg/h po dobu 6-12 hodin
umol/l nebo vzestup na 1,5-1,9 ndsobek
proti bazélni hodnoté

2 Vzestup kreatininu na 2,0-2,9 ndsobek | < 0,5 ml/kg/h po dobu 12 hodin a vice
oproti bazalni hodnoté
3 Vzestup kreatininu na 3,0 ndsobek nebo | < 0,3 ml/kg/h po dobu 24 hodin a vice

vzestup kreatininu >353,6 umol/l nebo | nebo anurie po dobu 12 hodin a vice
zahdjeni RRT nebo u osob < 18 let
pokles eGFR na < 35 ml/min/1,73 m?
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Vzéijemné piisobeni mezi srdcem a ledvinami je oboustranné a je zprosttedkovano
sympatickym nervovym systémem (SNS), renin-angiotensin-aldosteronovym systémem
(RAAS), hormondln¢ prostfednictvim antidiuretického hormonu (ADH), ptisobenim
natriuretickych peptida a prostfednictvim imunitniho systému. V ramci ASS mtiZe dojit
k poskozeni ledvin v disledku sniZeného srde¢niho vydeje a hypoperfuze ledvin pfi nizkém
sttednim arteridlnim tlaku. Aktivace systému RAAS a SNS vede zejména vasokonstrikci vas
afferens ke sniZzeni glomeruldni filtrace, zaroven dochézi k retenci sodiku a vody. ZvySena
retence sodiku a vody zvySuje centrdlni Zilni tlak a Zilni kongesci, kterd se rovnéz podili na
zhorSeni glomeruldrni filtrace. Pisobenim angiotensinu II je aktivovana NADPH-oxidaza,
ktera vede ke zvySené produkci reaktivnich forem kysliku (Reactive oxygen species — ROS).
Tento zvySeny oxidacni stres vede k poSkozeni membréan, nukleovych kyselin a déle
poskozuje srdce a ledviny. Vaskularni faktory, jako je oxid dusnaty (NO), prostaglandiny,
natriuretické peptidy a endothelin rovnéz moduluji perfuzi ledvin nezavisle na centralni
hemodynamice. Arginin vasopresin (antidureticky hormon) ma nepfiznivy vliv na progresi
KRS, potencuje retenci tekutin a icinek angiotensinu II a noradrenalinu. K poSkozeni ledvin
muze déle dojit zatéZi kontrastni latkou (kontrastem indukovana nefropatie) pii selektivni
koronarografii nebo perkutdnni korondrni intervenci. U ¢asti pacientil v kardiogennim Soku
dojde k rozvoji septického stavu nebo systémové zanétlivé reakce (SIRS), které se rovnéz
mohou podilet na rozvoji rendlni dysfunkce. Zde se pak KRS 1. typu prekryva
se sekundarnim KRS 5. typu, kdy systémové onemocnéni, v tomto piipadé sepse, vede
k poskozeni funkce jak srdce, tak ledvin. Veskeré uvedené mechanismy se v zavislosti na
etiologii srde¢niho poskozeni riznou mérou podileji na obousmérném ovlivnéni funkce srdce

aledvin [41, 42].
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Vysledky z registru AHEAD u pacientl v kardiogennim Soku dokladaji prognosticky
vyznam akutniho poskozeni ledvin, k némuz doslo u 42,9% pacient. Mortalita pacientd
s KDIGO 1/2/3 byla > 70%, u pacientl bez akutniho poskozeni ledvin byla pouze 9,9%
(Tabulka 4.) [41].

Tabulka 4.Vyskyt akutniho poskozeni ledvin a jeho vliv na 30 denni mortalitu u pacienta
v kardiogennim Soku dokladaji vysledky z registru AHEAD ([41]

Kardiogenni Sok (N=532)

Vék! 74 (50; 88)
Vstupni kreatinin! 128 (71; 284)
Maximalni kreatinin! 164 (82; 477)
Vstupni Kreatinin>110? 64,1%
Zhor3eni funkce ledvin?
bez AKI 57,1%
KDIGO 1 25,9%
KDIGO 2+3 16,9%
30 denni mortalita®
bez AKI 9,9%
KDIGO 1 71,0%
KDIGO 2+3 78,9%

'medidn (5-95 percentil)
2 absolutn{ a relativni Eetnost
3 pocet zemfelych / celkovy pocet pacientil (mortalita)

V piipad¢ rozvoje akutniho rendlniho selhdni v disledku kardiogenniho Soku je
indikovéno zahdjeni hemoeliminac¢nich metod dle obecnych doporuceni pro intenzivni péci
[39] (Tabulka 5). U hemodynamicky nestabilnich pacienti je preferovdno pouZiti
kontinudlnich metod pied intermitentnimi, je preferovana hemofiltrace pfed hemodialyzou. Je
preferovano spiSe Casné zahdjeni kontinualni veno-vendzni hemofiltrace (CVVHF).
Hemoelimina¢ni metody ptedstavuji zptsob organové podpory a nikoliv kauzalni zptisob
1écby. CVVHF miiZe vést u téchto pacienti k redukci podavanych vasopresort a k
hemodynamické stabilizaci. Recentné byla publikovana prace, kterd prokazala vyznamny
efekt na sniZeni mortality pfi zahdjeni casné podpory funkce ledvin u pacientii s AKS,
dysfunkci levé komory (EF < 40%) a pre-existujici renalni dysfunkci (eGFR < 30
ml/min/1.73m?). Roéni mortalita byla ve skupiné intervenované 3%, v konzervativné 1é¢ené

skuping€ 23% (P<0,01). [43]
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Tabulka 5. Indikacni kritéria rendlni substitu¢ni 1écby u pacientli s akutnim poSkozenim
ledvin.

Biochemické ukazatele

Refrakterni hyperkalémie > 6,5 mmol/l

Urea > 27 mmol/l

Refrakterni metabolickd acidéza pH < 7,15

Refrakterni metabolické abnormality: hyponatrémie, hypernatrémie nebo hyperkalcémie
Tumor lysis syndrom s hyperurikémii a hyperfosfatémie

Porucha cyklu urey a organicka acidurie ustici do hyperamonémie, metylmalonové
acidémie

Klinické indikace

Diuréza < 0,3 ml/kg za 24 hod nebo anurie po dobu 12 hod

AKI s multiorgdnovym selhdnim

Refrakterni objemové pretiZzeni nereagujici na diuretickou terapii

Uremicky syndrom (encefalopatie, perikarditida, neuropatie, krvaceni)

Vytvofeni intravaskuldrniho prostoru pro plasmu a dal$i krevni produkty, infuze a
nutrici

T&Zzka otrava nebo predavkovani

T&Zzk4a hypotermie nebo hypertermie
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14. Moznosti vyuziti krevnich biomarkeri u pacientu s kardiovaskularnim

onemocnénim — ivod do problematiky biomarkert

Slovo biomarkery je nedilnou soucasti preklinického a klinického vyzkumu, ale i
klinické praxe. Podle The National Institutes of Health Biomarkers Definitions Working
Group je biomarker definovan jako: ,,vlastnost, kterd je objektivné mérena a hodnocena jako
indikdtor normdlnich biologickych procesii, patogennich procesii, nebo farmakologické
odpovedi na terapeutickou intervenci. [44]

Biologické markery hodnocené z krve pfindseji fadu informaci a jejich vyuziti 1ze
schematicky rozd¢lit do 4 oblasti:

natriureticky peptid, ktery je uvolnovan pii tlakovém nebo objemovém pretiZzeni srdce, vede

k vasodilataci, inhibici sympatického adrenergniho systému, v ledvinach vede k inhibici

renin-angiotensin-aldosteronového systému a zvySuje diurézu a natriurézu.

Biomarkery maji diagnosticky vyznam. Napf. stanoveni troponini (T nebo I) je v souc¢asné

dobé standardem k diagnostice akutniho koronarniho syndromu.

Biomarkery mohou slouzit ke stratifikaci pacientl a predikci kratkodobé a dlouhodobé

progndzy. Napft. vstupni hladina N-terminédlniho konce proBNP (NTproBNP) ->400 pg/ml u

pacientl s akutnim korondrnim syndromem vyznamné zvysuje riziko kardiovaskuldrni

mortality a/nebo rehospitalizaci pro srde¢ni selhani. V klinické praxi lze vyuZzit samotny

biomarker nebo jeho piinos navic k validovanému klinickému modelu (napt. GRACE score

nebo TIMI risk score) [45].

Biomarkery se mohou stat cilem 1é€by. Napft. syntetickd rekombinantni forma BNP —

neseritide — je 1€k ur¢eny k intravenoznimu podéni u pacientli se srde¢nim selhdnim

s i¢inkem vasodilata¢nim, natriuretickym a diuretickym [46].
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2. Cile prace

1. Ukazat charakteristiku a dlouhodobou prognézu pacientti v kardiogennim Soku v
rozsdhlém prospektivné sledovaném souboru pacientii hospitalizovanych v ¢eskych

nemocnicich a zatazenych do registru akutniho srde¢niho selhani AHEAD network.

2. Popsat infekéni komplikace u pacientl v kardiogennim Soku, pomoci krevnich
biomarkert popsat zanétlivou reakci a posoudit moZnosti vyuZiti téchto biomarkerii k ¢asné

diagnostice infekce a k predikci prognozy.
3. Posoudit piinos novych biomarkert k ¢asné predikci rozvoje akutniho poskozeni

ledvin a kratkodobé prognézy v souboru pacientt s akutnim infarktem myokardu a pacientli

v kardiogennim Soku.
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3. Metodika

3.1. Charakteristika pacienti v kardiogennim Soku z ¢eského multicentrického

registru akutniho srdecniho selhani AHEAD network

Registr akutniho srde¢niho selhdani AHEAD network (Acute Heart Failure Database)
zahrnuje konsekutivni pacienty hospitalizované v 10 centrech s 24- hodinovym servisem
katetrizacnich laboratofi a centralizovanou pé€i o pacienty s akutnim koronarnim syndromem
a v 5 regiondlnich nemocnicich bez katetrizaCnich laboratofi [32]. Vstupni kritéria pro
zarazeni do registru byla diagnéza akutniho srde¢niho selhani (ASS) podle Evropskych
doporuceni pro diagnostiku a 1écbu akutniho srde¢niho selhéni z roku 2005: symptomy a
znamky ASS; potvrzend systolickd nebo diastolicka dysfunkce levé komory; a/nebo pozitivni
reakce na 1écbu ASS [47]. VyluCovacimi kritérii byly: zndmy nebo nové diagnostikovany
pokrocily stupeil malignity; nesouhlas s tcasti v registru.

Registr AHEAD network zahrnuje celkem 6242 primohospitalizaci pro ASS. Data byla
sbirdna prospektivné od zati 2006 do fijna 2012 pomoci zabezpecené webové aplikace

(http://ahead/registry.cz). Zakladni stratifikace byla provedena na zdkladé ESC doporuceni

z roku 2005 [47]. Databaze obsahuje informace o konkomitantnich onemocnénich; medikaci
pfi piijeti, v pribéhu hospitalizace a pii propusténi; hemodynamické parametry;
echokardiografické parametry; biochemické parametry; invazivni procedury. Dlouhodoba
mortalita byla ziskéna z databize UZIS Ministerstva zdravotnictvi. Primarnim cilem registru
bylo sledovani celkové mortality, u vSech ptezivajicich pacient bylo minimaln¢ 2- leté

sledovéni (mediédn sledovéni byl 32,2 mésic (0 — 77,5 mésice)).
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3.2. Infekéni komplikace u pacienti v kardiogennim Soku, moznosti vyuziti krevnich

biomarkeru zanétu k ¢asné detekci infekce a predikci prognozy

Protokol studie odpovida Helsinské deklaraci a byl schvédlen Etickou komisi Fakultni
nemocnice Brno. Pacienti podepsali informovany souhlas pfed vstupem do studie nebo po
nabyti védomi. Anonymni data u pacienti, u kterych nedoslo k nabyti védomi, byla
vyhodnocena se souhlasem ptibuznych.

Zakladni soubor tvorili konsekutivni pacienti v kardiogennim Soku hospitalizovani na
Korondrni jednotce Interni kardiologické kliniky FN Brno, kontrolni skupinu tvofili pacienti
se STEMI bez kardiogenniho Soku rovnéZ hospitalizovani na korondrni jednotce, a pacienti v
septickém Soku hospitalizovani na Klinice anesteziologie a resuscitacni mediciny FN Brno.
Zatazeni nebyli pacienti se zndmou malignitou, chronickym zanétlivym onemocnénim, po
traumatech a popdlenindch, s leukopenii (WBC <2x10°/L).

Diagnéza STEMI byla zaloZena na klinickych zndmkdch ischémie, EKG znamkach
(elevace ST useku nebo novy blok levého Tavarova raménka) a elevaci troponinu T.
Kardiogenni Sok byl definovén jako hypotenze se systolickym tlakem <90 mmHg trvajicim
>30 min navzdory adekvatnimu plnéni levé komory (tlak v zaklinéni - pulmonary capillary
wedge pressure (PCWP) nebo end-diastolicky tlak v levé komote (left ventricle end-diastolic
pressure (LVEDP)) >15 mmHg) nebo pacient vyZadoval k udrzeni tlaku 1é¢bu vasopresory
(dopamin >7 pg/kg/min nebo noradrenalin >0.15 pg/kg/min) po dobu >30 min k udrzeni TKS
>90 mmHg pro srde¢ni selhani s nizkym indexovanym srde¢nim vydejem (cardiac index) < 2
L/min/m? nebo echokardiograficky potvrzenou dysfunkci levé komory (EF <40%), akutn{
mitrdlni regurgitaci nebo akutnim defektem mezikomorové piepdzky; nebo méli pacienti
znamky tkanové hypoperfuze (oligurie <20 ml/h; mramorovand a studend kiize; znamky
encefalopatie; laktat >2 mmol/L) [4, 48]. Septicky Sok byl definovan jako setrvald hypotenze
s STK <90 mmHg navzdory adekvatni objemové resuscitaci u pacienta s potvrzenou sepsi a
po vylouceni jinych pfi¢in hypotenze [49].

Ve skuping pacientl v kardiogennim Soku bylo aktivné péatrano po infekci, prvni den
pacienta na um¢lé plicni ventilaci byla provadéna mikrobiologickd kultivace tracheédlniho
aspiratu, vytér z nosu a krku, mikrobiologické vySetfeni moci. Pfi podezieni na infekci byla
provadéna opakovand kultivace trachedlniho aspirétu, bronchoalveoldrni lavaze, moci a
hemokultur. Pii podezieni na sepsi byla odstranéna periferni nebo centralni kanyla a konec

byl odeslan na kultivaci. Pfi podezieni na infekt mocového ustroji byl vyménén mocovy
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katetr a konec odeslan ke kultivaci. Vzorky byly odebrany pfed zahdjenim antibiotické
terapie.

Antibioticka terapie nebyla poddvana preventivné, byla zahdjena dle rozhodnuti
oSettujiciho 1ékare pfi vysokém podezieni na infekci provazenou zanétlivou reakci (teplota
>38°C). Podezieni na infekci dychaciho traktu (pneumonie nebo infekce dolniho respiracniho
traktu) bylo pfi teplotach, expektoraci nebo aspiraci purulentniho sputa, expira¢nich piskotech
nebo piizvucnych chriipcich, novém radiologickém prikazu infiltrace plic. Febrilie s dysurii
nebo bakteriurii a lekucyturii vedly k podezieni na infekci mocového traktu. Tresavky,
febrilie, hemodynamicka deteriorace a neo¢ekdvana progrese hypotenze s oligourii vedly k
podezieni na sepsi [50]

U vSech pacientli byla vyhodnocena systémova zanétliva reakce (SIRS): teploty >38°C a
leukocyt6éza >12000/uL. Dalsi kritéria SIRS (tepova frekvence >90/min a tachypnoe >20
dechii/min) nebyly u pacientli v kardiogennim Soku na mechanické ventilaci vétSinou
hodnotitelné.

Laboratorni metody Vzorky Zilni krve byly odebriny v 7 ¢asovych bodech: vzorek 1 (pfi
piijeti), vzorek 2 (12 h po pfijeti), vzorek 3 (24 h po pfijeti), vzorek 4 (3. den rano (=48 h po
piijeti)), vzorek 5 (4. den rdno (=72 h od pfijeti)), vzorek 6 (rdno 5. den hospitalizace (=96 h
od pfijeti)), vzorek 7 (7.den rdno).

Vzorky byly centrifugovany béhem <10 min v chlazené centrifuze. Vzorky plazmy a séra
byly skladovéany pti —80 °C. Standardni biochemicka a hematologicka vysetieni byla
provedena pii pfijeti.

Troponin—-T (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) byl stanoven 24 h od vzniku
bolesti. CRP byl analyzovan immunoturbidimetrickou metodou komerénim kitem CRPL3
(Roche, Basel, Switzerland) na pfistroji Cobas 8000. Procalcitonin byl analyzovan komeré¢nim
kitem Elecsys BRAHMS PCT (Roche) na pftistroji Cobas 8000. Plasmatickd koncentrace
pentraxinu (PTX)3 byla stanovena ELISA kitem (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).
Presepsin byl stanoven kitem Pathfast (Mitsubishi Chemical Europe, Dusseldorf, Germany).

Statistickd analyza Kategoridlni data jsou popsdna procentudlnim zastoupenim kategorii,
spojitd data primérem a smerodatnou odchylkou v pifipad¢€ normdlné rozlozenych dat a
medidnem doplnénym o 5-95% kvantil u nenormalné rozloZenych dat. V piipadé pouziti
parametrickych testll byla nenormdlné rozloZend data pted ndslednymi analyzami

logaritmicky transformovéna.
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Rozdily mezi dvéma skupinami pacientii Mann Whitney U testem pro kontinudlni
proménné chi-kvadratovym testem pro kategoridlni proménné.
ROC analyza (Receiver operating characteristic) a jeji plocha pod kiivkou (AUC) byly
vyuzity k posouzeni, zda jsou dané biomarkery dobrymi prediktory vybranych end-pointi.
Hodnota 0<0.05 byla vyuzita jako hranice statistické vyznamnosti ve vSech testech.

Statistickd analyza byla provedena za pouziti softwaru SPSS v19 (IBM, Armonk, NY, USA).
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3.3. AKutni poskozeni ledvin u pacienti se STEMI a kardiogennim Sokem, vyuziti

biomarkeru k ¢asné predikci akutniho poskozeni ledvin

Protokol studie odpovida Helsinské deklaraci a byl schvédlen Etickou komisi Fakultni
nemocnice Brno. Pacienti podepsali informovany souhlas pfed vstupem do studie nebo po
nabyti védomi. Anonymni data u pacienti, u kterych nedoslo k nabyti védomi, byla
vyhodnocena se souhlasem ptibuznych.

Studiova populace: Zakladni soubor tvofil soubor 593 konsekutivnich pacientl s akutnim
infarktem myokardu s elevacemi ST (STEMI) pacientt 1é¢enych primarni PCI (pPCI) a 53
pacientl v kardiogennim Soku s akutnim infarktem myokardu. Prvni ¢ast souboru byla
zatazena od listopadu 2005 do fijna 2008, druhd ¢ast pacientli v kardiogennim Soku byla
zatrazena od listopadu 2008 do ¢ervence 2012. Vylucovacimi kritérii k zafazeni do sledovani
byl v€k nad 80 let, zndma nebo nove diagnostikovand malignita, zanétlivé onemocnéni nebo
systémové onemocnéni pojiva, predchozi zndam4 dysfunkce levé komory, odhadovana doba
Zivota pro jiné zavazné onemocnéni < 1 rok, odmitnuti podepsani informovaného souhlasu
km z diivodu dlouhodobého sledovani pacientit).

Diagnéza STEMI byla zaloZzena na symptomech s odpovidajicimi EKG zndmkami
akutni ischémie (ST elevace nebo novy blok levého Tawarova raménka) a elevaci markert
myokardidlni nekrézy (troponin I). Pacienti byli 1éCeni standardni terapii vcetné¢ ACE
inhibitorti, betablokdtort a statinli, které byly podany co nejdfive, vétSinou po primarni PCIL.
VSichni pacienti byli hospitalizovani na Koronarni jednotce Interni kardiologické kliniky.
Kritéria k zatazeni do skupiny pacientli v kardiogennim Soku jsou uvedena v metodice oddil
B.

Laboratorni metody Vzorky Zilni krve k analyze novych biochemickych biomarkerti byly
odebrany pfi piijeti a poté piesné 24 hod od vzniku akutniho infarktu myokardu. Vzorky byly
centrifugovany béhem <10 min v chlazené centrifuze. Vzorky plazmy a séra byly skladovany
pii —80 °C. Standardni biochemicka a hematologickd vySetieni byla provedena pfi pfijeti.
Troponin I byl stanoven 24 h od vzniku bolesti.

End-pointy Jako primarni end-point bylo stanoveni akutniho poskozeni ledvin, které bylo
hodnoceno podle KDIGO kritérii. Jako sekundarni end-point byla 3-mésicni celkovd mortalita
nebo nutnost pouZiti podpory ledvin (RRT).

Statisticka analyza
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Kategoridlni data jsou popsdna procentudlnim zastoupenim kategorii, spojitd data
primérem a smeérodatnou odchylkou v ptfipadé¢ normdlné rozloZenych dat a medidnem
doplnénym o 5-95% kvantil u nenorméalné rozloZenych dat. V piipad¢ pouZiti parametrickych
testt byla nenormdlné rozloZend data pfed ndslednymi analyzami logaritmicky
transformovéna.

Rozdily mezi dvéma skupinami pacienti Mann Whitney U testem pro kontinudlni proménné
chi-kvadratovym testem pro kategoridlni proménné.

ROC analyza (Receiver operating characteristic) a jeji plocha pod kiivkou (AUC) byly
vyuZzity k posouzeni, zda jsou dané biomarkery dobrymi prediktory vybranych end-pointi.
Jako klinicky model k predikci akutniho poSkozeni ledvin, nutnosti pouziti RRT nebo umrti
byl pouzit Mehraniv model, ktery zahrnuje nésledujici parametry: (hypotenze, pouZiti IABK,
srde¢ni selhédni, vék > 75 let, anémie, diabetes mellitus, zvySena vstupni hladina kreatininu a
spotfeba kontrastni latky [51]. Piinos jednotlivych biomarkert ke klinickému modelu navic
byl vyhodnocen srovndnim hodnot AUC ziskanych z ROC analyzy pomoci testu Delonge.
Reklasifikacni analyza — net reclassification improvement (NRI) a integrated discrimination
improvement (IDI) byla vyuZzita k posouzeni piinosu informace novych biomarkeri navic ke
klinickému modelu.

Hodnota 0<0.05 byla vyuZzita jako hranice statistické vyznamnosti ve vSech testech.

Statistickd analyza byla provedena za pouZziti softwaru SPSS v19 (IBM, Armonk, NY, USA).
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4. Vysledky

4.1. Charakteristika a dlouhodoba mortalita pacienti v kardiogennim Soku z ¢eského

multicentrického registru AHEAD network

Zakladni charakteristika pacientl registru AHEAD network podle tiZe srde¢niho selhani je
uvedena v tabulce 6. Celkem bylo vyhodnoceno 6242 pacienttl, z toho bylo 783 pacient
v kardiogennim Soku, 1181 mélo plicni edém a 4278 mélo srdecni selhani nespliiujici kritéria
plicniho edému nebo kardiogenniho Soku. Pacienti v kardiogennim Soku tvofili 12,54% vSech
hospitalizovanych pacientl s ASS, ve srovnani s ostatnimi pacienty to byli ¢astéji muZi, mirné
nizstho véku, v predchorobi méli mén¢ Casto chronickou ndmahovou dusnost. Vyznamna ¢ést
pacientll hodnocenych jako kardiogenni Sok byla pfed pfijetim do nemocnice resuscitovana
(18,42%). V ptedchorobi méli mén¢ Casto diabetes mellitus, hypertenzi nebo
dyslipoproteinémii, ¢astéji vSak anamnézu ischemické choroby srdecni (revaskularizaci
podstoupilo 14,75% pacientli, IM mélo 32,96% pacientl1), celkem 16,24% pacienti mélo
v anamnéze cévni mozkovou piithodu, 15,25% ischemickou chorobu dolnich koncetin a

chronickou obstrukéni plicni nemoc mélo 15,58% pacientt.
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Tabulka 6 Zikladni charakteristika pacientll v kardiogennim Soku ve srovnéni s pacienty
v plicnim edému a s mirnym akutnim srde¢nim selhdnim nespliiujicim kritéria plicniho edému
a kardiogenniho Soku z registru AHEAD network.

Mirné srdeéni

selhani Plicni edém Kardiogenni Sok
(N =4278) (N =1181) (n =738) P
(%) (%) (%)

Zeny 44,13% 44,79% 37,42% 0,001
Vék (roky) 74,4 (49,7, 88,1) 74,6 (54,4;88,8) 73,3 (49,5;87,7) 0,002
Vékové kategorie 0,001
Vek <60 15,50% 12,28% 18,90%

Vek 60 - 70,0 22,59% 24,05% 25,42%

Vek 70,1 - 80,0 32,55% 33,28% 29,25%

Vek > 80 29,37% 30,40% 26,44%

Chronickd NYHA 1 21,84% 22,70% 40,20%

-NYHA 2 49,40% 51,97% 39,63%

-NYHA 3 24,12% 17,88% 13,54% <0,001
-NYHA 4 4,65% 7,45% 6,63%

KPR pfed pfijetim 3,08% 3,53% 18,42% <0,001
Piedchozi ICHS 49,70% 64,78% 75,73% <0,001
ASS de-novo 51,73% 55,72% 69,86% <0,001
Hypertenze 74,56% 81,40% 69,63% <0,001
Dyslipoproteinémie 50,10% 51,88% 46,51% 0,281
Diabetes mellitus 42,04% 53,73% 45,31% <0,001
Piedchozi IM 29,59% 36,56% 32,96% <0,001
Ssjggcg:;(g 18,74% 19,02% 14,57% 0,023
;ﬁfg};@g 14,44% 11,90% 8,23% <0,001
CMP 18,01% 21,36% 16,24% 0,01
ICHDKK 13,72% 19,11% 15,25% <0,001
CHOPN 22,57% 19,20% 15,58% <0,001

Hodnoty jsou uvedeny v % nebo medidn (5, 95 percentil)

ICHS — ischemickd choroba srdecni; ASS — akutni srdecni selhdni; IM — infarkt myokardu;
PCI — perkutdnni korondrni intervence; CABG — aorto-korondrni bypass; PM —
kardiostimuldtor; ICD — implantabilni defibrildtor; CRT — resynchronizacni terapie; CMP —
cévni mozkovd prihoda; ICHDKK — ischemickd choroba srdcni; CHOPN — chronickd
obstrukcni plicni nemoc.
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Chronicka medikace pacientl pii pfijeti je uvedena v tabulce 7. Polovina pacientii
v kardiogennim Soku pted pfijetim uZivala ACE inhibitory a/nebo sartany, 42,59% pacientti
beta blokdtory a 45,43% pacientl diuretika. Verospiron uzivalo 18,14% pacienti a digoxin

15,30% pacientti v kardiogennim Soku.

Tabulka 7 Medikace pii pfijeti u pacientl z registru AHEAD network dle tize srde¢niho
selhani

Mirné Plicni edém Kardiogenni Sok P

srde¢ni (N=1181) (n=738)

selhani (%) (%)

(N =4278)

(%)
Antiagregace 43.18% 53,08% 43,06% <0,001
ACEI/AT2 59,61% 63,68% 49,68% <0,001
Beta blokator 53,21% 55,34% 42,59% <0,001
Ca blokatory 21,17% 29,35% 21,45% <0,001
Diuretika 59,31% 55,62% 45,43% <0,001
Verospiron 24,46% 19,85% 18,14% <0,001
Statiny 31,24% 38,26% 28,71% <0,001
Digoxin 18,65% 14,05% 15,30% <0,001

ACEI — inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu; AT2 — blokdtory AT1 receptoru pro
angiotensin I1.

Pacienti v kardiogennim Soku m¢éli trend k niz§imu body mass indexu, predev§im bylo mén¢é
pacienti s BMI > 30 a vice pacientt s tzv. optimdlni vdhou s BMI < 25. Pii piijeti m¢li

Vv

pacienti v kardiogennim Soku nizsi krevni tlak, dle echokardiografického vysetieni méli ve
srovnani ostatnimi pacienty t€zs8i systolickou dysfunkci levé komory (median EF byl 30%),
EF < 30% m¢lo 53,91% pacientl v kardiogennim Soku. Dle vstupnich laboratornich hodnot je
vidét, Ze pacienti v kardiogennim Soku méli vstupné horsi funkci ledvin hodnocenou podle
odhadované glomerularni filtrace (dle MDRD) a u 38,44% pacientt doslo k akutnimu
poskozeni ledvin hodnocenému podle KDIGO klasifikace. Glykémie byla srovnatelna

s pacienty v plicnim edému a signifikantné vyssi nez u zbyvajici ¢asti pacientli. Maximaln{
hodnota C-reaktivniho proteinu béhem hospitalizace byla vyznamné vyssi ve srovnani

s ostatnimi pacienty.
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Tabulka 8. Vybrané parametry pacientt v kardiogennim Soku ve srovndni s pacienty v
plicnim edému a pacienty s mirnym srde¢nim selhdnim z registru AHEAD network.

Mirné srde¢ni . s as Kardiogenni
selhani Plicni edém Sok P

(N = 4278) (N'=1181) (n =1738)

28.0 (21.2; 27.7 (21.5; 27.2 (21.6;
BMI 39.2) 38.1) 36.7) <0.001
-BMI <25 25.31% 27.44% 32.50%
- BMI 25,01 - 30,00 39.31% 40.30% 42.29% <0.001
BMI >30 35.38% 32.26% 25.21%
Systolicky TK 140 (95;200) 145 (100; 218) 109 (60; 165)  <0.001
Diastolicky TK 80 (60; 110)  80(60;120)  60(35;95)  <0.001
Tepov4 frekvence 88 (55;144)  98(63;142) 90 (45; 140)  <0.001
EF LK (%) 40 (18; 65) 35 (20; 60) 30 (12; 60)  <0.001
-EF <30% 33.48% 40.73% 53.91%
-EF 31 - 50% 41.68% 44.29% 34.92% <0.001
-EF>51% 24.84% 14.98% 11.18%
AKI 20.31% 28.62% 38.44%

Laboratorni parametry pii piijeti

Kreatinin (umol/l) 104 (65;227) 110(68;273) 130(70;288) <0.001
eGFR (MDRD)
(ml/min/1.73m?)
Kreatinin max

54 (21; 93) 50 (19; 89) 44 (16; 87) <0.001

116 (71;278) 126 (74;366) 165 (82;478) <0.001

(umol/1)

Kreatinin >110 43.30% 48.93% 64.52%

umol/l

Bilirubin 15.1 (6.0:44.3) 13.0 (4.9:31.3) 162 (6.0:53.8) <0.001
Kyselina modovd 411 (226;673) 421 (218;694) 441 (235;750) <0.001
Sodik (mmol/l) 139 (131; 144) 138 (130; 144) 137 (128: 145)  <0.001
Draslik (mmol/l) 42(33:53) 42(3.2:54) 42(32:58  0.109
Glykémie (mmol/l) 7.2 (4.7;16.4) 10.0(5.3;0.5) 10.3 (5.0:25.1) <0.001
CRP max 18 (1:185)  41(2:236) 106 (3:340)  <0.001
Hemoglobin (g/1) 132 (96: 161) 131 (94: 161) 130 (90 160)  0.003
Anémie 36.3% 41.45% 42.84%

BMI — body mass index;, EFLK — Ejekcni frakce levé komory; eGFR — odhadovand
glomeruldrni filtrace podle Modification of Diet in Renal Disease vypoctu; CRP — C-
reaktivni protein;, Anémie = hemoglobin <130 g/l u muZit a < 120 g/l u Zen.

Umeélou plicni ventilaci za hospitalizace vyZadovalo 74% pacientl v kardiogennim
Soku, koronarografie byla provedena u 58,11% pacientd, ptic¢emz u dalSich 14,71% pacientli
byl vysledek zndm a vySetfeni nebylo indikovéano. Interven¢ni revaskularizaci pomoci PCI

podstoupilo 44,37% pacientl a dalSich 4,16% pacientli podstoupilo operac¢ni revaskularizaci.
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Intra-aortalni balénkova kontrapulzace byla pouzita u 23,47% pacientii v kardiogennim Soku.
Jakoukoliv podporu funkce ledvin mélo 4,53% pacientil a resuscitace za hospitalizace byla

provadéna u 55,20% pacientl v kardiogennim Soku (Tabulka 9).

Tabulka 9 Vybrand 1écba pacientii se srde¢nim selhdnim za hospitalizace z registru AHEAD
network.

Mir?é, Plicni Kardiogenni
srdecni , .
., edém Sok P
selhani ~ (n =738)
(N=4278) (N=1181) =

Uméla plicni ventilace 12.70% 35.14% 74.00% <0.001
SKG zndmd - nent 21.84%  19.92% 14.71% <0.001
indikovana
SKG za hospitalizace 34.66% 44.58% 58.11% <0.001
SKG zndmd nebo za 55.81%  62.37% 70.88% <0.001
hospitalizace
IABK 0.45% 1.34% 23.47% <0.001
PCI za hospitalizace 21.54% 24.13% 44.37% <0.001
CABG za hospitalizace 2.84% 6.37% 4.16% <0.001
RRT 1.23% 2.94% 4.53% <0.001
Resuscitace za 2.78% 5.25% 55.20% <0.001
hospitalizace

SKG - selektivni koronarografie; IABC — intra-aortdlni balonkovd kontrapulzace; PCI —
perkutdnni korondrni intervence; CABG — aorto korondrni by-pass;, RRT — kontinudlni nebo
intermitentni podpora funkce ledvin hemodialyzou/hemofiltraci.

Farmakologickd 1é¢ba pacientii v kardiogennim Soku je prezentovdna na obrazku 5.
Nejcastéji pouzivanym lékem je noradrenalin (84,4%) a dobutamin (38,6%). Pocet pacientli

léCenych adrenalinem je ¢astecné zkreslen jeho pouZitim béhem K

Obrazek 5 Pouziti inotropnich latek a vasopresord u pacientd v kardiogennim $oku z registru
AHEAD network.
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Tabulka 10 ukazuje zavislost pouzité 1éCby na v€ku pacientli. Z tabulky je vidét, ze

fada 1écebnych postuptl je pouzivana méné Casto ve skupiné pacienti nad 80 let. Mén¢ Casto

byl u téchto pacientdl pouzit noradrenalin, dobutamin a levosimendan, mén¢ Casto pacienti

podstupuji invazivni vySetieni ¢i PCI. Antibioticka 1écba je indikovéna asi u tietiny pacientd

bez zavislosti na véku pacientil. Intra-aortalni balénkova kontrapulzace byla vyuZita spiSe u

mladsich pacienttl, naopak neinvazivni plicni ventilace se pouZivala spiSe u pacientii star§ich.

Tabulka 10. Zavislost pouzité terapie na véku u pacientil se srde¢nim selhdnim v registru

AHEAD network.
y/n <55 55.59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+

N =515 N =431 N = 664 N =783 N =847 N=1156 N=1063 N=782
Noradrenalin 106(20.7%) 91 (21.1%)  124(18.8%) 140(17.9%) 119(14.1%) 200(17.3%) 170(16.0%) 98 (12.5%)
Adrenalin 43 (84%)  28(65%)  51(77%)  67(8.6%)  50(59%)  96(83%)  73(69%) 60 (7.7%)
Dobutamin 78 (153%)  65(15.1%)  63(9.5%) 97 (124%) TA(81%)  126(109%) 81(7.6%) 47 (6.0%)
Dopamin 40(79%)  30(7.0%)  54(82%)  56(12%)  43(51%)  66(5.7%)  58(5.5%) 49 (6.3%)
Levosimendan 31(6.1%)  23(53%)  25(3.8%)  32(@.1%)  26(3.1%)  36(3.1%) 21 2.0%)  1(0.1%)
Nitraty i.v. 91 (17.9%) 81 (18.8%) 175(26.5%) 183(234%) 250(29.6%) 296(25.6%) 294(27.7%)  214(27.4%)
Diuretika i.v. 391(76.8%) 362(84.0%) 580(87.9%) 652(834%) T30(86.4%) 977(84.6%) 922(86.8%) 685(87.6%)
Antibiotika T1Q72%)  62(32.0%) 19Q272%) 11931.6%) 116(302%) 171(33.6%) 159(36.0%)  111(30.6%)
PCI 138(28.0%)  116(29.2%) 154(25.7%) 206(29.9%) 183(25.0%) 273(27.6%) 195(22.1%) 99 (15.7%)
CABG 13Q26%)  20(50%)  29(4.8%)  35(5.1%) 41 (56%)  42(43%)  16(1.8%)  4(0.6%)
IABC 29(5.8%) 24 (58%)  29(4.6%) 40 (54%)  30(37%)  33(3.0%)  192.0%)  5(0.7%)
SKG 348(67.6%) 325(754%) 453(68.2%) 547(69.9%) 559(66.0%) 7T07(61.2%) 489(46.1%)  250(32.0%)
NIV 50(9.9%) 48 (11.7%) 87(137%) 107(145%) 115(143%) 136(12.5%) 126(13.0%)  107(14.9%)
UPV 74(147%) 65 (15.7%)  110(174%)  117(15.8%) 96 (12.0%)  136(12.5%) 128(13.3%) 76 (10.6%)

PCI — perkutdnni korondrni intervence za hospitalizace; CABG — aorto-korondrni by-pass za
hospitalizace; IABC — intra-aortdlni balonkovd kontrapulzace; SKG — selektivni
koronarografie za hospitalizace nebo zndamd,; NIV — neinvazivni plicni ventilace; UPV —
invazivai uméld plicni ventilace.
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Obrazek 6 nazorn¢ demonstruje zavislost medikace pfi propusténi na véku pacientt.

S vékem postupné nartistd poddvani diuretik, digoxinu, anti agregani terapie, perordlnich

nitratd a kalciovych blokatorti. Naopak je patrny trend, Ze ACEI a/nebo sartany, beta-

blokétory, Statiny a antikoagulacni 1écba je poddvana s maximem ve véku od 55 do 85 let.

Lécba Verospiron nevykazuje rozdily vzhledem k véku.

Obrazek 6 Zavislost medikace pii propusténi v na vékové kategorii pacientd se srde¢nim

selhanim.
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Obrazek 7 prezentuje dlouhodobou mortalitu v zavislosti na tizi selhani. Je vidét
vysokd 30 denni mortalita pacientd v kardiogennim Soku (66%) a vyS$i mortalita pacientil
v plicnim edému (13%) ve srovnani s pacienty s mirnym srde¢nim selhdnim (6%). Nasledujici
obréazek 8. pak dokumentuje relativné ptiznivou progndzu piezivajicich pacient inicidlné
hospitalizovanych pro kardiogenni Sok od 30. dne od pfijeti. Prvnich 12 mésict je prezivani
téchto pacientll mirné nizsi, ale posléze se srovnava a dlouhodobd prognéza je pak

srovnatelnd s pacienty s plicnim edémem nebo mirnym srde¢nim selhdnim.

Obrazek 7 Dlouhodoba mortalita pacientti dle tiZze srdecniho selhani v registru AHEAD
network.
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Obrazek 8 Dlouhodobé piezivani pacientl dle tiZe srde¢niho selhani po propusténi. Data
z registru AHEAD network.
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Tabulka 11 prezentuje parametry, které v univariantni analyze demonstrovaly vliv na
dlouhodobou mortalitu. Mezi prognosticky nepiiznivé parametry patii vysoky vek, nizka
ejekeni frakce, resuscitace pred pfijetim a zejména resuscitace za hospitalizace, implantovany
kardiostimulétor, anamnéza cévni mozkové piihody, ischemicka choroba dolnich koncetin,
chronicka obstrukéni plicni nemoc, vstupni zhorSend funkce ledvin (kreatinin > 150 pmol/l),
akutni poSkozeni ledvin 2.stupn¢ dle KDIGO bé&hem hospitalizace, hyperurikémii a nutnost
um¢lé plicni ventilace. Naopak jako prognosticky piiznivé se jevi ASS de-novo, pokud byl
pacient indikovan k invazivnimu koronarografickému vysSetieni, revaskularizace za
hospitalizace (PCI nebo CABG) a uziti IABK. Z dalSich analyzovanych parametrti neméli
jednoznacny signifikantni vliv BMI, hypertenze, diabetes mellitus, anamnéza PCI a CABG,
otoky dolnich koncetin pii pfijeti, anémie, fibrilace sini nebo akutni poSkozeni ledvin pouze 1.

stupné dle KDIGO.

Tabulka 11 Univariantni analyza prediktort dlouhodobé mortality pacienti v kardiogennim
Soku registru AHEAD network.

OR (95% CI) p

Veék < 60 roku reference

60,1 - 70 roku 1,642 (1,057; 2,551) 0,027
70,1 - 80 rokd 3,487 (2,191; 5,549) <0,001
> 80 rokd 5,547 (3,283, 9,372) <0,001
Ejekeni frakece 0,987 (0,975; 0,999) 0,029
KPR pfed pfijetim 1,332 (1,006; 1,551) 0,046
ASS de-novo 0,481 (0,325; 0,710) <0,001
Diabetes mellitus 1,347 (0,956; 1,897) 0,089
Kardiostimulator 2,840 (1,103; 7,311) 0,030
CMP 2,524 (1,423; 4,474) 0,002
ICHDKK 2,452 (1,358; 4,428) 0,003
CHOPN 1,878 (1,097; 3,214) 0,022
Kreatinin > 150 umol/l 2,054 (1,420; 2,971) <0,001
AKIN 2 (ref. AKIN 0) 2,383 (1,397, 4,066) 0,001
Hyperurikémie 4,196 (2,548; 6,908) <0,001
Anémie 1,397 (0,997; 1,958) 0,052
UPV 2,477 (1,742, 3,524) <0,001
SKG 0,283 (0,181; 0,442) <0,001
IABK 0,357 (0,249; 0,513) <0,001
PCI 0,462 (0,332; 0,645) <0,001
CABG 0,529 (0,250; 1,119) 0,096
KPR za hospitalizace 9,110 (6,105; 13,596) <0,001

UPV — uméld plicni ventilace; CMP — cévni mozkovd prihoda; ICHDKK — ischemickd choroba
dolnich koncetin; SKG — selektivni koronarografie; PCI — perkutdnni korondrni angioplastika;, CABG

— aorto-korondrni bypass; KPR — kardiopulmondlni resuscitace.
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4.2. Infeké¢ni komplikace u pacienti v kardiogennim Soku, moznosti vyuziti krevnich

biomarkeru zanétu k ¢asné detekci infekce a predikci prognozy

Infekcéni komplikace u pacientii v kardiogennim Soku

Infek¢éni komplikace byla diagnostikovana celkem u 37 z 80 pacientii v kardiogennim
Soku (46.3%). Pacienti v kardiogennim Soku bez infekce m¢li ve srovnani s pacienty s infekci
pfi piijeti nizsi tlak, jinak ostatni klinické a biochemické parametry byly srovnatelné: ejekéni
frakce levé komory (EFLK) byla 35% vs. 34%; kardiopulmonadlni resuscitace pred pfijetim
bylau 51.2% vs. 35.1% (pouze statisticky nevyznamny trend); 86% vs. 91.9% pacientl bylo
1é¢eno mechanickou ventilaci; 48.8% vs. 48.6% bylo 1éceno IABK; 7.0% vs. 10.8%
vyZadovalo podporu ledvin (hemofiltrace/hemodialyza). Celkem 87.5% pacientl
v kardiogennim Soku mélo akutnim infarkt s elevacemi ST (STEMI) a 12.5% m¢lo akutni
infarkt bez elevaci ST dseku (NSTEMI). Medidn doby od pfijeti do nemocnice ke vzniku
infekce byl 48 hod. (Tabulka 12).
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Tabulka 12 Zdkladni charakteristika, laboratorni parametry a vybrand 1é¢ba u pacientli v
kardiogennim Soku dle vzniku infekéni komplikace.

Parametry KS bez infekce KS s infekei p
(N=43) (N=37)

Veék 64 (47, 81) 66 (42; 83) 0.839
Pohlavi — Zeny 19 (44.2%) 10 (27.0%) 0.162
BMI 27.5(22.0;32.9) 27.3(21.7;37.3) 0.802
Systolicky TK pfi ptijeti (mmHg) 90 (50; 160) 110 (80; 175) 0.003
Diastolicky TK pii ptijeti (mmHg) 60 (30; 85) 70 (50; 100) 0.001
Tepova frekvence (/min) 87 (40; 113) 98 (44; 142) 0.107
Systolicky TK, minimalni (mmHg) 65 (40; 90) 75 (50; 85) 0.061
Diastolicky TK, minimélni (mmHg) 40 (20; 60) 40 (30; 55) 0.053
Hypertenze 25 (58.1%) 19 (51.4%) 0.653
Diabetes mellitus 21 (48.8%) 14 (37.8%) 0.371
Anamnéza IM/PCI/CABG 12 (27.9%) 10 (27.0%) 1.000
CHOPN 4 (9.3%) 2 (5.4%) 0.681
Chronicka dusnost NYHA II/1IT 2 (7.1%) 2 (7.7%) 0.272
ACEI/ARBs pfi piijeti 19 (44.2%) 14 (38.9%) 0.655
Beta blokatory pii piijeti 15 (36.6%) 12 (34.3%) 1.000
KPR pred pfijeti 22 (51.2%) 13 (35.1%) 0.179
Cas od vzniku IM do ptijeti (h) 3(1;25) 5(1; 85) 0.148
Cas od vzniku IM ke vzniku infekce (h) 0 48 (10; 247) 0.001
LVEDP (mmHg) 27 (13; 40) 25 (10; 40) 0.394
EF LK (radiologicky) 35 (16; 66) 34 (15;61) 0.362
Kreatinin pii pfijeti (umol/l) 116 (66; 239) 109 (65; 204) 0.172
Sodik pfi ptijeti (mmol/l) 139 (133; 145) 138 (128; 143) 0.246
Draslik pfi ptijeti (mmol/l) 4.1 (2.5;6.0) 4.0 (2.8;6.9) 0.949
Troponin T/I peak (relativni hodnota) 220. (0; 1142.9)  327.4 (3.0, 2482)  0.067
Glykémie pii piijeti (mmol/1) 13.0 (5.5; 34.3) 12.4 (5.3;25.4) 0.189
Hemoglobin pii prijeti (g/1) 137 (111; 157) 144 (102; 166) 0.110
Hemoglobin, minimalni (g/1) 110 (63; 157) 104 (65; 141) 0.256
Leukocyty pfi prijeti 16.1 (8.7; 30.3) 15.3(7.6;27.9) 0.327
Leukocyty, maximum 20.2 (7.8; 33.8) 18.9 (10.1; 34.7) 0.923
Antibiotika 15 (34.9%) 36 (97.3%) 0.001
Suplementace kortikosteroidii 5(11.6%) 10 (27.0%) 0.092
Mechanicka ventilace 37 (86.0%) 34 (91.9%) 0.494
Intra-aortalni balénkova kontrapulzace 21 (48.8%) 18 (48.6%) 1.000
Podpora ledvin (RRT) 3 (7.0%) 4 (10.8%) 0.698
Doba hospitalizace (dny) 2 (0; 19) 13 (3; 27) 0.001

Kategoridlni data jsou vyjddiena v poctech (%), kontinudlni data jsou vyjddiena jako medidn (5"; 95

percentil). *P hodnoty testu Kruskal-Wallis nebo y° testu pro kategoridlni proménné; BMI, body mass index; TK

krevni tlak; IM, infarkt myokardu; PCI, perkutdnni korondrni intervence; CABG, coronary artery bypass

grafting; CHOPN, chronickd obstrukcni plicni nemoc; ACE, angiotensin-konvertujici enzym; ARBs, antagonista

pro typ 2 receptoru pro angiotensin II; KPR, kardiopulmondlni resuscitace; LVEDP, end-diastolicky tlak v levé

komore; EF LK, ejekcni frakce levé komory.
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Celkova tiff mésicni mortalita byla 51.3% (41/80 pacientil). Kaplan—Meierovy kfivky
preziti (Obrazek 8) ukazuji, Ze signifikantni pocet pacientl bez infekce zemfel jesté diive, nezZ
mohlo k infekci dojit. Celkem zemielo dvacet devét pacientl ze skupiny 43 pacientil bez

infekce, pficemz 15 z nich zemfielo v pribéhu prvnich 24 h od pfijeti.

Obrazek 8 Kaplan-Meierovy kiivky preZiti pacientli v kardiogennim Soku s infekci a bez

infekce.
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Medidn doby trvani hospitalizace pacientii bez infekce byl kratsi (2 (v rozmezi 0-19) dny) ve
srovnani s pacienty s infekci (13 (3—27) dni). Tento rozdil byl zptisoben (alesponi z ¢asti)
vysokou mortalitou béhem prvnich 24 hodin ve skupiné pacientli bez infekce. Pokud bychom
srovnali pouze pacienty ptrezivajici 3 mésice, tak pacienti s infekci méli tendenci byt delsi
dobu na um¢lé plicni ventilaci - 76 (rozmezi 10-245) h ve srovnani s pacienty bez infekce - 48
(5-192) h.

Z 37 pacientt s infekci mélo 16 z nich diagnostikovanou infekci béhem 48 h od piijeti
do nemocnice (12 ptipadl infekce respiracniho traktu; 2 pfipady infekce mocového traktu; 2
pacienti soucasna infekce respira¢niho a mocového traktu), 21 pacient mélo
diagnostikovanou infekci po 48 h (infekce respiracniho traktu ve 13 pfipadech; infekce
mocového traktu ve 2 ptipadech; soucasnd infekce respira¢niho a mocového traktu ve 4
piipadech; sepse a zarovei infekce respiracniho traktu ve 2 ptipadech). Piehled zachycenych
mikroorganismil u pacientll v kardiogennim Soku je uveden v tabulce 13. Infekce byla

Mowe

vSech pacientli v kardiogennim Soku).
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Tabulka 13 Mikroorganismy spojené s infekci u pacientil v kardiogennim Soku s ohledem na
primarni zdroj infekce.

Respiraéni trakt N  Mocovy trakt N Sepse N
Staphylococcus aureus 7 Escherichia coli 6  Staphylococcus 1
coagulase-negativni

Klebsiella pneumoniae 4 Pseudomonas 2 Pseudomonas 1
aeruginosa aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa 3 Candida albicans 1

Streptococcus pneumoniae 3 Proteus mirabilis 1

Candida albicans 3 Klebsiella 1
pneumoniae

Streptococcus alfa 2

haemolyticus

Staphylococcus coagulase- 2

negative

Escherichia coli 1

Haemophilus influenzae 1

Streptococcus beta hemolytic 1

skupiny C

Neidentifikovdano 8

Osm pacientit mélo ventildtorovou pneumonii diagnostikovanou na zdklade plicnich infiltrdti
podle rentgenového snimku spojenou s masivnim odsdvdanim hnisavého sekretu, febriliemi a
leukocytézou >12x10°/L, ale neméli kultivacné zachyceny infekcni agens (kultivace nebyla
provedena nebo byla negativni v ditsledku drive zahdjené antibiotické lécbé).

Tricet sedm pacientii v kardiogennim soku melo diagnostikovanou infekci: 25 pacientii melo
infekt respiracniho traktu, 6 pacientii infekt mocového traktu zdrovern s infekct respiracniho
traktu, 4 pacienti méli samotnou uroinfekci, a 2 pacienti meli sepsi spolecné s infekcit
respiracniho traktu. Sest pacientii mélo zachyceny >2 mikroorganismy.

Klinické znadmky systémové zdnétlivé reakce (SIRS - systemic inflammatory response
syndrome) byly zjiStény u 53.8% vSech pacienttl, ve skupin€ pacientii bez prokdzané infekce
to bylo u 50% pacientii. Pokud bychom hodnotili pouze pacienty pieZivajici minimaln¢ 24 h,

SIRS byl zjistén u 68.8% z nich. Mortalita ve skupiné pacientl se SIRS byla 56.8%.
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Pacienti v kontrolni skupiné v septickém Soku ve srovnéni s pacienty v kardiogennim
Soku méli pfi prijeti na anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni vyssi hodnotu kreatininu,
béhem hospitalizace doslo Castéji k rozvoji anémie, trombocytopenie a zhorSeni rendlnich
funkci vyZadujici podporu ledvin hemodialyzou. Doba od vzniku onemocnéni do pfijeti na
koronarni jednotku byla srovnatelnd u pacientll v kardiogennim Soku a v kontrolni skupiné
pacient se STEMI bez Soku, ale byla vyznamné del$i ve skupiné pacientli v septickém Soku

pfijatych na anesteziologicko-resuscitacni oddéleni (Tabulka 14).

Tabulka 14 Srovnani zdkladni charakteristiky pacientil v kardiogennim Soku s kontrolni
skupinou pacientl v septickém Soku a pacienty se STEMI bez Soku.

Parametr Kardiogenni Sok Septicky Sok STEMI p

Veék 60 (41; 83) 65 (265 73) 61 (48;72) 0.980
Pohlavi (zeny) (38.2%) (39.5%) (24.6%) 0.366
BMI 27.5(21.7;33.9) 269 (23.1;36.7) 27.0(23.4;36.5) 0.550
Systolicky TK (mmHg) 100 (50; 175) 100 (50; 150) 130 (100; 180)  <0.001
Diastolicky TK (mmHg) 60 (30; 97) 50 (20; 90) 75 (60; 100) <0.001
Tepova frekvence (/min) 91 (40; 140) 117.5 (75; 160) 72 (56; 110) <0.001
Systolicky TK, min (mmHg) 70 (40; 90) 80 (50; 90) 100 (70; 140) <0.001
Diastolicky TK, min (mmHg) 40 (20; 60) 42.5 (30; 60) 50 (40; 80) <0.001
Hypertenze 56.4% 57.9% 53.6%

Diabetes mellitus 45.5% 13.2% 26.1%

CHOPN 5.5% 15.8% 0.0% 0.001
Fibrilace sini 7.3% 21.1% 2.9% 0.005
Doba od vzniku onemocnéni

do prijetf (h) 3.2(0.6; 49.8) 11.8 (1.3; 69.0) 3.3(1.0; 13.5) <0.001
ACEI/ARBs 38.2% 31.6% 36.2%
Beta-blokatory 30.9% 26.3% 17.4%

Kreatinin (umol/l) 119 (68; 239) 194 (61; 570) 89 (57; 123) <0.001
Glykémie (mmol/l) 12.0 (5.0; 34.0) 7.6 (3.0;19.4) 9.0 (6.0; 18.0) <0.001
Hemoglobin (g/1) 142 (110; 160) 96 (70; 151) 144 (109; 164)  <0.001
Leukocyty 16 (8; 28) 16 (1; 45) 13 (7; 29) 0.065
Leukocyty (max) 21 (9; 35) 26.0 (12; 67) 16.5 (10; 31) <0.001
Trombocyty (min) 135 (30; 286) 63 (10; 173) 220 (129; 331)  <0.001
Podpora ledvin (RRT) 9.1% 57.9% 0.0% <0.001
EF LK (%) 36 (10; 60) 60 (35; 70) 53 (35;70) <0.001

p (Kruskal-Wallis nebo chi-square); BMI, body mass index; TK — krevni tlak; CHOPN,
chronickd obstrukcni plicni nemoc; ACEI, angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ARB,
blokdtor receptoru pro angiotensin Il; EF LK — ejekcni frakce levé komory dle echokardiografie.
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Casovy pritbéh biomarkerii pacientii v kardiogennim Soku vzhledem k infekci

Casovy priibéh hodnocenych biomarkerti byl proveden u padesiti pacientii. Kiivky pro
CRP, procalcitonin, presepsin a PTX3 v zavislosti na infekci jsou na obrazku 9. Jako
kontrolni skupina pacientii s extrémné vyjadienou zanétlivou reakci byla vyuzita skupina 21
pacientl v septickém Soku a 11 pacienti se STEMI bez kardiogenniho Soku bylo vyuZito jako
kontroln{ skupina s “normdlni - primérnou ” zanétlivou odpovédi.

Vrchol hodnot CRP u pacientli v kardiogennim Soku byl dosazen mezi tfetim a
ctvrtym dnem (=24—48 hod od vzniku infarktu). U pacientii s diagnostikovanou infekci byl
trend k rychlejsSimu vzestupu CRP ve 3 vzorku (odbér za 24 hod od pfijeti) (65 vs. 120 mg/l;
P=0.074) a setrvani vysSich hodnot v odbéru 5. den (73 vs. 127; P=0.108) a 7. den (12 vs. 48;
P=0.088). V zavislosti na vzniku infekce bylo dosazeno pozd¢jsiho peaku. Pacienti s infekci
nem¢li signifikantn€ vyssi hodnoty v dobé peaku, tedy mezi 3. a 4. dnem (166 vs. 182 mg/L;
P=nesignifikantni), ale m¢li zachycenou vys$si maximéalni hodnotu v pribéhu celé
hospitalizace (68.3 (5-95% percentile, 1; 278) vs. 230 (120; 341) mg/l; P<0.001). Hodnoty
CRP >100 mg/1 byly u pacientti v kardiogennim Soku béhem prvnich 48 hod béZné. Hodnotu
CRP >100 mg/l mé¢lo celkem 44.6% pacientl v kardiogennim Soku, ktefi prezili >24 hod,
hodnotu CRP >200 mg/l m¢lo celkem 23.1% pacientt.

Vrcholové hodnoty prokalcitoninu u pacienti v kardiogennim Soku byly detekovany
mezi 12 hod a 24 hod od pftijeti do nemocnice a nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi
pacienty v kardiogennim Soku s infekci a bez infekce (2.1 vs. 1.4 ng/ml; P = nesignifikantni),
rovnéZ nebyl zjistén rozdil v maximalnich hodnotéch v pribéhu celé hospitalizace.

Presepsin dosahl vrcholovych hodnot v obou skupinédch pacientd v kardiogennim Soku
bez ohledu na infekci 12 hod od pftijeti (429 vs. 527 pg/ml; P=nesignifikantni) a k poklesu
doslo od tietiho dne. Nebyl zjistén ani signifikantni rozdil v maximdalnich hodnotach
v prub¢hu celé hospitalizace.

Vrcholové hodnoty PTX3 byly u pacientli v kardiogennim Soku detekovany v dobé
12-48 hod od pfijeti do nemocnice bez ohledu na vznik infekce (18.9 vs. 14.1 ng/ml; P =
nesignifikantni). Nebyl zjiStén ani signifikantni rozdil mezi maximalnimi hodnotami

v prub¢hu celé hospitalizace.
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Obrazek 9 Prubéh hodnot CRP, prokalcitoninu, presepsinu a pentraxinu 3 u pacientd
v kardiogennim Soku bez infekce, v kardiogennim Soku s infekci, v kontrolni skupiné pacientii
v septickém Soku a se STEMI bez Soku.
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Tabulka 14 Srovnéni pribehu hodnota C-reaktivniho proteinu, prokalcitoninu, pentraxinu 3 a
presepsinu u pacientl v kardiogennim Soku v zavislosti na vzniku infekce.

KS bez infekce

N medidn (5-95 N KSbezinfekee
. median (5-95 percentile)
percentile)
CRP/1 30 7.2 (1.0;118.0) 20 7.0 (1.0; 168.5) 0.235
CRP/2 21 46.0 (10.9; 120.4) 21 45.2 (11.6; 202.1) 0.489
CRP/3 19 64.8 (13.1; 285.0) 20 120.4 (32.3; 259.0) 0.074
CRP/4 16 164.8 (19.3; 275.9) 20 165.9 (70.8; 319.0) 0.324
CRP/5 15 166.6 (11.0; 281.9) 20 182.6 (56.2; 302.5) 0.142
CRP/6 12 73.0 (5.9; 256.1) 18 127.2 (55.5; 341.6) 0.108
CRP/7 8 12.1 (1.5; 192.5) 14 48.2 (6.2;312.8) 0.088
Proc./1 30 0.1 (0.0; 10.7) 20 0.2 (0.0; 2.8) 0.506
Proc./2 21 2.1(0.2;39.1) 21 1.4 (0.6;7.2) 0.489
Proc./3 19 2.1(0.0; 52.2) 21 1.4 (0.4;10.1) 0.490
Proc./4 15 0.9 (0.0; 100.0) 20 1.3 (0.0; 19.3) 0.701
Proc./5 15 0.5 (0.0; 89.6) 19 1.1 (0.2; 25.0) 0.260
Proc./6 13 0.3 (0.0; 69.9) 18 0.6 (0.0; 16.0) 0.347
Proc./7 7 0.1 (0.0; 1.4) 13 0.3 (0.0;4.7) 0.079
PTX3/1 26 5.9 (1.1; 157.0) 17 11.1 (0.3; 78.3) 0.345
PTX3/2 17 18.9 (0.9; 1 200.0) 17 14.2 (1.2; 89.6) 0.570
PTX3/3 16 15.9 (1.3; 387.6) 16 10.3 (1.6; 100.2) 0.386
PTX3/4 14 14.1 (1.6; 1 200.0) 16 10.3 (0.6; 53.0) 0.835
PTX3/5 14 11.8 (0.6; 1 200.0) 17 8.1(0.6; 54.9) 0.311
PTX3/6 11 8.5(0.5;772.4) 15 5.7 (2.1;28.0) 0.897
PTX3/7 7 2.1(0.3;9.6) 12 3.5(0.3;22.3) 0.612
Pres./1 21 429 (188; 924) 18 528 (107; 5 567) 0.121
Pres./2 17 461 (163; 1 557) 18 416 (239; 2 587) 0.779
Pres./3 14 455 (137; 1 208) 18 427 (177, 4 031) 0.704
Pres./4 13 448 (145;2 519) 17 412 (229; 4 421) 0.660
Pres./5 12 315(113;3 837) 17 373 (218; 6 163) 0.250
Pres./6 11 327 (111; 3 827) 15 366 (186; 1 083) 0.897
Pres./7 9 217 (111; 444) 13 311 (126; 1 036) 0.116

CRP, C-reaktivni protein; Proc. - prokalcitonin, PTX3, pentraxin 3, Pres., presepsin
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Rozliseni kardiogenniho a septického soku

Pro identifikaci cutt off hodnoty biomarkert, kterd by dovolila diagnostikovat rozvoj
septického Soku u pacientli v kardiogennim Soku, jsme vyuZili podobny postup jako Gepert a
kol. [52]: srovnali jsme hodnoty CRP, prokalcitoninu, presepsinu a PTX3 u pacientt
v kardiogennim Soku bez infekce s hodnotami pacientil v septickém Soku. VSechny
biomarkery prokdzaly podle hodnoty AUC provedené ROC analyzy velmi dobrou schopnost
rozliSit tyto dva stavy, nejlepsi vysledek byl zjiStén pro presepsin (AUC, 0.935; P<0.01) a
CRP (0.902; P <0.01) (Tabulka 15).

Tabulka 15 ROC analyza pro zanétlivé biomarkery k odliSeni pacientd v kardiogennim Soku
bez infekce a pacientil v septickém Soku.

S median SS median (5-95

N (5-95 N ] AUC  Cutoff Sens. Specif. P
. percentile)
percentil)
CRP/max 30  68.3(1;278) 22 296(106;354) 0.902 >211.8 0.86 0.83  0.001
Prok./max 30 1.0(0.03;100) 14  35.0(2.6;582) 0.871  >18.1 0.86 0.87  0.001
Pres./max 23 500 (242;1642) 14 3283 (492;20000) 0.935 >1826 0.86 0.96  0.001
PTX3/max 27 18.4(2.5;1200) 14 118 (12;3321) 0.804 >352 093 0.67  0.002

AUC, plocha pod krivkou; CRP, C reaktivni protein; Prok., prokalcitonin, PTX3, pentraxin 3,
Pres., presepsin; max, maximdlni hodnota.
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Prognosticky vyznam zdnétlivych biomarkerit u pacientit v kardiogennim Soku

Pomoci ROC analyzy jsme testovali prognostickou hodnotu v§ech biomarkert

stanovenych v prvnich 24 hodinéch (vzorky 1-3) pro predikci 3-mési¢ni mortality. Nejvetsi

prognostickou hodnotu mélo stanoveni biomarkerti 12 hod od pfijeti do nemocnice, hodnoty

AUC podle ROC analyzy byly pro CRP, prokalcitonin, PTX3, presepsin a IL6 mezi 0.683—

0.875. Nejlepsi prognostickou hodnotu dle ROC analyzy prokazal PTX3. V tabulce 16 jsou

prezentovany pouze signifikantni vysledky stanovené ze vzorku (po 12 hod).

Tabulka 16 Prognosticky vyznam zanétlivych biomarkerti stanovenych ve 12 hod od pfijeti u
pacientill v kardiogennim Soku bez ohledu na rozvoj infekce.

Prezivajici Zemieli
medidn median
N (595 . N (5-95 percentil) AUC Cutoff Sensit. Specif.
percentil)
CRP/2 26 30.5(8.5;202) 16  63(15.5;238.6) 0.683 >45.6 0.750  0.250
Proc/2 26 13(0.2;9.8) 16 3.4 (0.4; 557.5) 0.761  >2.0 0.813  0.188
Pres./2 24 410(239;789) 11 655 (234; 2587) 0.716 >1035 0.455 0.545
PTX3/2 24 10.5(1.2;58) 10 50.7(11.4;1200) 0.875 >26.5 0.800  0.200

AUC, plocha pod krivkou; CRP, C reaktivni protein; Prok., prokalcitonin, PTX3, pentraxin 3,
Pres., presepsin; max, maximdlni hodnota.
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4.3. AKkutni poskozeni ledvin u pacienti se STEMI a kardiogennim Sokem, vyuziti

biomarkeru k ¢asné predikci akutniho poskozeni ledvin

Celkem bylo vyhodnoceno 665 pacientii se STEMI, z toho bylo 102 pacientii
v kardiogennim Soku. Vyskyt akutniho poskozeni ledvin dle KDIGO minimdln¢ 1. stupné byl
u 65 pacientti (9,7%). Zakladni charakteristika pacientli v zavislosti na rozvoji akutniho
poskozeni ledvin je v tabulce 17. Pacienti, u kterych doslo k rozvoji AKI, byli starsi, Castéji
m¢li diabetes mellitus, v pfedchorobi uZzivali furosemid, ¢astéji mé&li akutni srde¢ni selhani
vcetn¢ um¢elé plicni ventilace a IABK, Castéji vyzadovali vasopresorickou a inotropni
podporu. V souvislosti se srde¢nim selhdnim méli horsi ejekéni frakce levé komory a vySsi

VVVVV

6%).
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Tabulka 17. Zakladni charakteristika souboru pacienti se STEMI a kardiogennim Sokem
podle rozvoje akutniho posSkozeni ledvin.

Akutni poskozeni ledvin KDIGO I, II nebo 111

Celkem (N=665) Ne (N=600) Ano (N=65) )/ korigp
Pohlavi: Zeny 168 (25.3%) 149 (24.8%) 19 (29.2%) 0.445 1.000
Vek (roky) 63 (45;79) 62 (44,78) 70 (48;81) <0.001 0.002
Body Mass index 27.7 (22.4;35.2) 27.7 (22.4;34.9) 28.1(23.4;38.6) 0.635 1.000
Systol. TK (mmHg) 135 (85;185) 139 (89;185) 129 (80;180) 0.062 1.000
Diastol. TK(mmHg) 80 (50;105) 80 (50;105) 75 (55;100) 0.077 1.000
KPR pted ptijetim 52 (49.1%) 45 (58.4%) 7 (24.1%) 0.001 0.231
Hypertenze 375 (56.4%) 328 (54.7%) 47 (72.3%) 0.005 0.942
Diabetes mellitus 191 (28.7%) 158 (26.3%) 33 (50.8%) <0.001 0.014
Anamnéza IM 90 (13.5%) 75 (12.5%) 15 (23.1%) 0.027 1.000
CHOPN 24 (3.6%) 19 (3.2%) 5 (7.7%) 0.099 1.000
Fibrilace sin{ 17 (2.6%) 12 (2.0%) 5 (7.7%) 0.021 1.000
ACEI 166 (25.0%) 145 (24.2%) 21 (32.3%) 0.160 1.000
Betablokatory 181 (27.2%) 159 (26.5%) 22 (33.8%) 0.215 1.000
AT?2 blokdtory 52 (7.8%) 45 (7.5%) 7 (10.8%) 0.373 1.000
Furosemid 27 (4.1%) 14 (2.3%) 13 (20.0%) <0.001 <0.001
TF /min 74 (51;113) 73 (51;110) 81 (57;122) <0.001 0.028
UPVv 90 (13.5%) 61 (10.2%) 29 (44.6%) <0.001 <0.001
TABK 41 (6.2%) 20 (3.3%) 21 (32.3%) <0.001 <0.001
RRT 9 (1.4%) 0 (0.0%) 9 (13.8%) <0.001 <0.001
ASS 237 (35.6%) 189 (31.5%) 48 (73.8%) <0.001 <0.001
Killip IT 123 (18.5%) 113 (18.8%) 10 (15.4%) 0.487 1.000
Plicni edém 12 (1.8%) 9 (1.5%) 3 (4.6%) 0.124 1.000
Kardiogenni Sok 102 (15.3%) 67 (11.2%) 35 (53.8%) <0.001 <0.001
Dopamin 44 (6.6%) 34 (5.7%) 10 (15.4%) 0.008 1.000
Dobutamin 52 (7.8%) 27 (4.5%) 25 (38.5%) <0.001 <0.001
Adrenalin 37 (5.6%) 21 (3.5%) 16 (24.6%) <0.001 <0.001
Noradrenalin 101 (15.2%) 71 (11.8%) 30 (46.2%) <0.001 <0.001
Levosimendan 24 (3.6%) 10 (1.7%) 14 (21.5%) <0.001 <0.001
PCIIRA 653 (99.1%) 589 (99.2%) 64 (98.5%) 0.605 1.000
LVEDP (mmHg) 25 (12;39) 24 (12;38) 32 (15:43) <0.001 <0.001
EF LK (radiology) 49 (26;690) 50 (28;69) 38 (14;64) <0.001 <0.001
delay (bolest_PCT) 242 (124;680) 238 (125;665) 293 (99;1 059) 0.014 1.000
Délka hospitalizace 6 (2;16) 6 (2;14) 6 (1;23) 0.186 1.000
3M mortalita 63 (9.5%) 36 (6.0%) 27 (41.5%) <0.001 <0.001

TK — krevni tlak; CHOPN — chronickd obstrukcni plicni nemoc; ACEI — inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu, TF — tepovd frekvence; UPV — uméld plicni ventilace; IABK — intra-aortdlni balonkovd kontrapulzace;
RRT — renal replacement therapy — podpora ledvin; ASS — akutni srdecni selhdni; PCI IRA — perkutdnni
korondrni intervence infarktové tepny; LVEDP — end-diastolicky tlak levé komory, delay — cas mezi vznikem
bolesti a zpruchodnénim infarktové tepny; EF LK — ejekcni frakce levé komory.
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U vSech pacientii byla kalkulovdna hodnota tzv. Mehran skére — skérovaciho systému
na predikci rozvoje akutniho poSkozeni ledvin. Pacienti, u kterych doslo k AKI, méli hodnotu
vyznamné vys§i (medidn 9 vs. 5). Tabulka 18 ukazuje rozdil v markerech souvisejicich
s oxida¢nim stresem, zanétem, hemodynamickym stresem a aktivaci endotelu mezi pacienty
s a bez rozvoje AKI. Vyhodnoceny byly jak markery odebrané pfi pfijeti (oznaeny indexem
/1), tak markery odebrané cca 24 hod od vzniku IM (oznacené indexem /2). Pacienti
s rozvojem AKI méli vyznamné vySsi vstupni hodnotu NGALu (marker ¢asného poskozeni
ledvin), vyssi markery oxidac¢niho stresu (FRAP, SOD, 8-OHdG a niZ$i hodnotu glutathion-

peroxidazy), vyssi markery zanétu (neopterin a pentraxin) a vys$si hodnoty natriuretickych

peptidi (NT-proBNP).
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Tabulka 18. Biomarkery oxida¢niho stresu, zdnétu a hemodynamického stresu u pacientli
v zavislosti na rozvoji akutniho poskozeni ledvin.

KDIGO I, II nebo 111

Valid N Celkem Ne Ano p korig p
Mebhran skére 665(100%) 5(1;13) 5(1;12) 9(2;18) <0.001 <0.001
Kreatinin 664(99.8%) 89(63;146) 88(62;136) 108(68;234) <0.001 <0.001
Kys. mogovd 641(96.4%) 339(208;553) 333(203;517) 437(278;773) <0.001 <0.001
Trop T/1 relat. 642(96.5%) 248(14;1 008) 232(12;869) 493(46;2 051) <0.001 <0.001
Glykémie 664(99.8%) 8.3(5.5;19.1) 8.2(5.6;18.3) 10.8(5.2;21.0) 0.002 0.283
NGAL/1 525(78.9%) 63(20;223) 59(20;198) 113(21;758) <0.001 <0.001
MDA/1 345(51.9%) 0.54(0.24;1.25) 0.55(0.22;1.28) 0.43(0.27;1.18) 0.084 1.000
MDA/2 470(70.7%) 0.54(0.21;1.28) 0.55(0.20;1.36) 0.43(0.27;0.89) 0.009 1.000
FRAP/1 309(46.5%) 929(525;1 581) 909(506;1 433) 1 245(675;1 991) <0.001 <0.001
FRAP/2 302(45.4%) 894(520;1 607) 860(498;1 356) 1 242(607;2 182) <0.001 <0.001
SOD/2 467(70.2%) 73(29;212) 69(28;185) 122(54;558) <0.001 <0.001
8OHdAG/1 343(51.6%) 7.9(4.9;13.3) 7.7(4.9;12.1) 11.3(6.4;14.9) <0.001 <0.001
80OHAG/2 178(26.8%) 8.3(5.1;13.4) 8.2(5.1;13.0) 11.3(6.9;16.5) <0.001  0.028
Vit. A2 405(60.9%) 2.47(1.34;4.16) 2.46(1.35;4.13) 2.57(1.14;4.92) 0.472 1.000
Vit. E2 405(60.9%) 28.6(16.2;47.8) 28.9(16.4;48.0) 23.8(15.1;38.2) <0.001  0.064
GPx/1 439(66.0%) 32.7(17.3;52.7) 33.4(19.6;52.7) 27.7(12.6;43.7) <0.001  0.013
Neopterin/2 468(70.4%) 7.7(4.6;23.6) 7.4(4.5;15.3) 15.2(6.0;81.2) <0.001 <0.001
PTX3/1 309(46.5%) 1.11(0.28;13.11) 1.03(0.28;9.86) 1.99(0.23;76.00) <0.001  0.022
PTX3/2 308(46.3%) 2.48(0.54;37.47) 2.28(0.53;26.00) 12.4(0.9;125.4) <0.001  0.005
NT-proBNP/1 595(89.5%) 229(29;5556) 199(28;3004) 2 628(56;16658) <0.001 <0.001
NT-proBNP/2 571(85.9%) 1977(371;11785) 1848(367;7345) 7892(729;30824) <0.001 <0.001
sST2/1 492(74.0%) 17390(4104;188215) 16913(4007;157540) 25582(8865;263285) <0.001 0.013
NO/2 456(68.6%) 26.0(12.0;65.0) 25.0(12.0;54.0) 47.0(19.0;123.0) <0.001 <0.001
Big Endothelin/1 346(52.0%) 0.77(0.33;1.54) 0.74(0.33;1.48) 1.09(0.51;2.22) 0.003 0.476
Big Endothelin/2 ~ 390(58.6%) 0.55(0.24;1.49) 0.54(0.24;1.30) 0.87(0.30;3.12) 0.023 1.000

Index /1 — znaci odbér provedeny pri prijeti, index /2 znaci odbér provedeny 24 hod od vznik infarktu

myokardu. Trop — troponin; NGAL — Neutrophil gelatinase_associted lipocalin; MDA —
malondialdehyd; FRAP - ferric-reducing ability of plasma, SOD — superoxide dismutdza; Vit —

vitamin;, GPx — Glutathin peroxiddza; PTX3 — pentraxin 3, NT-proBNP — N-termindlni konec B-typu
natriuretického peptide; NO — nitrite/nitrate.
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V nasledujicim kroku jsme u biomarkert, u kterych jsme zjistili vyznamny rozdil mezi
hodnotami pacientl s a bez akutniho poskozeni ledvin, provedli ROC analyzu a stanovili jsme
plochu pod kiivkou (AUC). Tu Ize zjednoduSené interpretovat jako pravdépodobnost
spravného zatazeni pacienta na zdkladé sledovaného biomarkeru. Byla stanovena optimalni
cut off hodnota pro vSechny biomarkery pro c¢asnou predikci rozvoje akutniho poskozeni
ledvin. Pokud biomarkery dosahly hodnoty AUC 0,75- 0,80, Ize je povazovat za dobry
prediktor poSkozeni ledvin, pii hodnotach nad 0,80-0,90 za velmi dobry. Byla stanovena
optimalni cut off hodnota, pro kterou ma soucet senzitivity a specificity pro predikci AKI pro
dany biomarker nejvétsi hodnotu. Z tabulky je vidét, Ze dobie nebo velmi dobie dokazi
predikovat budouci rozvoj poskozeni ledvin v dobé pfijeti SOHdG a NT-proBNP a neopterin.
Rovnéz FRAP, NT-proBNP a NOx stanovené za 24 hod od vzniku potizi dokazi dobie
predikovat rozvoj akutniho poskozeni ledvin. VSechny biomarkery byly adjustovany, pomoci
logistické regrese, na klinické skore Mehran s cilem ukdzat, které piinasSeji informaci navic ke

klinickému modelu a jsou na ném nezavislé (pouze PTX3 nepiinasel informaci navic).

Tabulka 19. ROC analyza pro vyhodnoceni schopnosti Mehran skoére a vybranych
biomarkert k asné predikci rozvoje akutniho poskozeni ledvin (dle KDIGO I, II nebo III)

KDIGO I, II nebo ITI

Sig  AUC(95CI%)  Cutoff Ss;‘fc‘lti‘,lvc‘lg sig OR adgg 95%
Mehran skére  <0.001  0.766(0.700:0.831)  =7.5 0.646:0.787
Kreatinin <0.001 0719(0.643:0.795) >116  0492:0.885  <0.001  1.02(1.01:1.02)
Kys. mocovd  <0.001 0.756(0.688:0.833) =409 06610798  <0.001  1.01(1.01:1.01)
Trop UTrelat.  <0.001  0.696(0.633:0.770) =467 05240789  <0.001  1.00(1.00:1.00)
NGAL/I <0.001  0740(0.664:0817)  >98 0.625:0.769 0.017  1.00(1.00:1.00)
FRAP/I <0.001  0760(0.671:0849) >1072  0.743:0.737 0012 1.00(1.00:1.00)
FRAP/2 <0.001 0791(0.702:0881) >1031 07500759  <0.001  1.00(1.00:1.00)
SOD/2 <0.001  0765(0.698:0833) =76 0.830:0.569  <0.001  1.01(1.00:1.01)
8OHAG/1 <0.001  0.789(0.708:0.871) =100  0.675:0.851 0006  1.17(1.05:1.30)
8OHAG/2 <0.001  0740(0.631:0.858) 9.8 0708:0747  <0.001  1.42(1.18:1.71)
GP/1 <0.001  0.683(0.594:0.772) <24 0.477:0.851 0.038  0.97(0.94:1.00)
Neopterin/2 <0.001  0.838(0.758:0.898) > 11 0.681:0.850  <0.001  1.05(1.02:1.08)
PTX3/1 <0.001  0.704(0.600:0.809) =12 0.758:0.569 0.802  1.00(1.00:1.00)
PTX3/2 <0.001  0.736(0.614:0839) >8.6 0.594:0.862 0944 1.00(1.00:1.00)
NT-proBNP/I  <0.001  0.786(0.709:0.863) =530  0.765:0.721 <0.001  1.00(1.00:1.00)
NT-proBNPZ2  <0.001 0.790(0.710:0.870) >6185  0.604:0.931 <0.001  1.00(1.00:1.00)
NOP2 <0.001  0.783(0.705:0.862) =36 0.696:0.788  <0.001  1.05(1.03;1.07)

Index /1 — znact odbér provedeny pri prijeti, index /2 znaci odbér provedeny 24 hod od vznik infarktu
myokardu. Trop — troponin; NGAL — Neutrophil gelatinase-associted lipocalin; MDA —
malondialdehyd; FRAP - ferric-reducing ability of plasma, SOD — superoxide dismutdza; Vit —
vitamin; GPx — Glutathin peroxiddza; PTX3 — pentraxin 3, NT-proBNP — N-termindlni konec B-typu
natriuretického peptide; NO — nitrite/nitrate.
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V nasledujici analyze byly vytvoieny vicerozmérné modely z klinického modelu
Mehran a daného biomarkeru, opét pomoci logistické regrese. ZlepSeni nového modelu
s biomarkerem oproti samotnému klinickému modelu (Mehran skére) byla hodnocena pomoci
rozdilu ploch pod kiivkou pomoci De Longe testu. Z hodnocenych markera prokazal pouze
neopterin/2 signifikantni navyseni plochy pod kiivkou oproti samotnému modelu Mehran

(Tabulka 20).

Tabulka 20 Hodnoty ROC analyzy pro model sloZeny z klinického modelu Mehran a
biomarkeru. Rozdil plochy pod ktivkou (AUC) nového modelu s biomarkerem oproti
samotnému Mehran modelu byl hodnocen pomoci De Longe testu.

Signif. Rozdil Sig of

A%JC AUC 95% C1 AUC d?ff.
Mehran skore <0.001 0.766 0.700;0.831
Kreatinin <0.001 0.783 0.717;0.848 0.017 0.446
Kys. mocova <0.001 0.808 0.743;0.873 0.042 0.321
Trop I/T relat. <0.001 0.794 0.731;0.856 0.028 0.281
NGAL/1 <0.001 0.787 0.711;0.862 0.021 0.996
FRAP/1 <0.001 0.804 0.728;0.880 0.038 0.272
FRAP/2 <0.001 0.801 0.711;0.892 0.035 0.206
SOD/2 <0.001 0.799 0.724,0.874 0.033 0.267
8OHdAG/1 <0.001 0.798 0.720;0.875 0.032 0.491
8OHdAG/2 <0.001 0.827 0.722;0.933 0.061 0.305
GPx/1 <0.001 0.775 0.693;0.857 0.009 0.896
Neopterin/2 <0.001 0.830 0.761;0.899 0.064 0.040
NT-proBNP/1 <0.001 0.821 0.750;0.892 0.055 0.113
NT-proBNP/2 <0.001 0.815 0.735;0.894 0.049 0.224
NO/2 <0.001 0.815 0.735;0.894 0.049 0.114

Index /1 — znact odbér provedeny pri prijeti, index /2 znaci odbér provedeny 24 hod od vzniku infarktu
myokardu. Trop — troponin; NGAL — Neutrophil gelatinase_associted lipocalin;, FRAP - ferric-
reducing ability of plasma, SOD — superoxide dismutdza; Vit — vitamin;, GPx — Glutathin peroxiddza,
PTX3 — pentraxin 3, NT-proBNP — N-termindlni konec B-typu natriuretického peptide; NO —
nitrite/nitrate.

58



Pomoci reklasifika¢ni analyzy NRI (net reclassification improvement) jsme
demonstrovali, Ze pomoci neopterinu/2 bylo spravné reklasifikovano 61,7% pacientii s AKI
k vys$8imu riziku a 53,92% pacientli bez AKI k niZ$imu riziku. Naopak nespravné bylo
reklasifikovano 46,08% pacienti s AKI k niz§imu riziku a 38,30% pacientti bez AKI
k vy$$imu riziku. NRI demonstrovala pouze trend ke zlepsSeni predikce vyskytu AKI pomoci
sloZeného modelu Mehran skére a hodnoty neopterinu (tabulka 21). Naopak reklasifikace
pomoci IDI prokazala mirné, ale statisticky vyznamné zlepSeni predikce vzniku AKI pomoci

sloZeného modelu (tabulka 22).

Tabulka 21 Reklasifika¢ni analyza NRI (net reclassification improvement) pro neopterin
vzhledem ke klinickému skérovacimu systému Mehran.
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Tabulka 22 Reklasifika¢ni analyza predikce vzniku AKI sloZenym modelem Mehran skére a
neopterin pomoci IDI (integrated discrimination improvement).

Pacienti Pacienti bez Total (95% CI) p
s AKI AKI
predikovani | predikovani
spravné spravné
Kk vysSimu Kk niz§imu
riziku riziku
Neopterin/2 0.070 -0.002 0.068(0.020;0.116) | 0.006
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5. Diskuze

5.1. Diskuze - charakteristika a dlouhodoba prognéza pacientt v kardiogennim Soku

z ¢eského multicentrického registru AHEAD network

Analyza ptinaSi unikétni data o pacientech v kardiogennim Soku z jednoho z nejvétSich
multicentrickych souboril na svété se znamou dlouhodobou mortalitou. Celkem bylo
vyhodnoceno 738 pacientil v kardiogennim Soku. V porovnani s pacienty v plicnim edému se
spiSe jednalo o muZe a pacienty mirn€ mladsi, 18,9% tvofili pacienti ve véku < 60 let. Celkem
40% pacientii nemélo v predchorobi ndimahovou dusnost. V porovnani s pacienty s mirn¢jSimi
formami selhdni se nejednalo o pacienty s vétSim poctem komorbidit: vétsi pocet pacientli mél
sice jiz diive prokdzanou ischemickou chorobu srdecni, ale vyskyt hypertenze, diabetu a
dyslipoproteinémii, ICHDKK, cévni mozkové piihody, implantaci kardiostimulatort/ICD byl
srovnatelny nebo nizsi. V porovnani s pacienty s mirn¢j$imi formami srde¢niho selhdni mélo
nejvice pacientl téZkou dysfunkci levé komory - EF < 30% m¢élo 53,91% pacientl. Pacienti
s EF > 30% tvorili pfedevS§im pacienti po kardiopulmondlni resuscitaci, pacienti
s mechanickou komplikaci pfi infarktu myokardu, pacienti s rozvojem tézké zanétlivé reakce
v disledku rozsdhlého infarktu myokardu a pacienti s rozvojem kardiogenniho Soku pii
postiZeni pravé komory. V porovndni s recentnim souborem pacientl ze studie Shock-IABP
IL, kde byl medidn EF LK 35%, se jednalo celkové o pacienty s horsi funkci levé komory.

Pfi hodnoceni pacientl v kardiogennim Soku je tieba brat v potaz dalsi diilezity faktor,
ktery muze vyznamné ovlivnit prognézu pacientti - obéhova zastava s kardiopulmonalni
resuscitaci pted piijetim do nemocnice. V nasem souboru to bylo 18,42% pacientd, coZ je
vyrazné vice neZ ve skuping pacientli s plicnim edémem nebo mirnym srde¢nim selhdnim
(3,53% resp. 3,08%). Naopak ve studii Shock TABP-II bylo resuscitovdno dokonce 44%
pacientl. Podle literatury je 80% pacientii po mimonemocni¢ni z4stavé v kématu minimalné 1
hod [53]. Z nemocnice je propusténo jen asi 10% pacientd [54], pti¢emZ hlavnimi prediktory
dobrého neurologického stavu je resuscitace svédky zdstavy, vstupni rytmus a pouZiti mirné
terapeutické hypotermie. Naopak piedchozi demence a vyssi vék zhorSovali neurologickou
progndzu [55]. Z toho je patrné, Ze progndza pacientl v kardiogennim Soku po obéhové
zéstave je dana ¢astecné jinymi faktory nez obé¢hovymi.

Vysoké procento pacientil v kardiogennim Soku podstoupilo selektivni koronarografii

(58,11%) ve srovnani s pacienty v plicnim edému (44,58%) a s mirnym srdecnim selhdnim
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(2D %

(34.66%). Témet Ctvrtina pacientll v kardiogennim Soku byla 1écena IABK. Pokud bychom
hodnotili cely soubor pacientil se srde¢nim selhdnim, pouZiti IABK bylo casté&jsi u pacientli
pod 70 let (u vice nez 5%) nez pacienti ve véku 70-85 (3,7% — 2,0%) a u pacientli nad 85 let
(0,7%). Studie Shock-IABP II ukazala, ze pravé mladsi pacienti mohou z této 1éCby profitovat
[19]. V naS{ univariantni analyze pfedstavovalo pouZiti IABK, stejné€ jako provedeni
revaskularizace, pozitivni prognosticky faktor. Vysledek vyZaduje podrobné;jsi analyzu
s ohledem na neutrdlni vysledek pouZziti [ABK v randomizované studii Shock-IABP II.

Nedilnou soucasti hospitaliza¢niho prubéhu pacientli se srdecnim selhdnim a
v kardiogennim Soku jsou infek¢ni komplikace. V nasem souboru bylo 1é¢eno antibiotiky
30% pacientll a to bez zdvislosti na véku. Infek¢ni komplikace pacientl v kardiogennim Soku
jsou diskutovany podrobné v nasledujici kapitole.
Inotropni a vasopresorickd podpora je nezbytnou soucasti 1écby. Data z registru AHEAD
(data z FNB a nemocnice Frydek Mistek) byla spole¢n¢ s daty o pacientech v kardiogennim
Soku z registru ALARM-HF[56] a EFICA [57] analyzovana s ohledem na 1éCebnou strategii a
pacienti 1é¢eni kombinaci inopresoru (noradrenalin, adrenalin, dopamin) a inodilatatoru
(dobutamin, levosimendan) méli lepsi 30 denni prognézu neZ pacienti Ié¢eni samotnym
inopresorem [25].

Mortalitni data ukazuji, Ze i v soucasné dob¢ zlstava vysokd mortalita u pacientii

v kardiogennim Soku, mé&sicni mortalita pfedstavuje 68%. Nicméné dlouhodobd progndza
pacientli propusténych je srovnatelnd s prognézou pacientt 1é¢enych pro plicni edém a nebo
mirné srde¢ni selhdni.

Limitaci hodnocenf pacientii v kardiogennim Soku z registru AHEAD je nedostatek
informaci o dalSich vstupnich parametrech, jako je hladina laktétu, oligourie nebo hodnota

BNP. V hodnoceni nejsou rozliseni pacienti podle etiologie srdecniho selhdni a pacienti jsou

hodnoceni bez ohledu na pfedchozi obéhovou zdstavu a kardiopulmondlni resuscitaci.
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5.2. Diskuze - Kardiogenni Sok, zanétliva reakce a infek¢ni komplikace

NasSe vysledky fesi tfi mimotadné diileZité body v péci o pacienty v kardiogennim Soku:
(1) infekce jako Castd komplikace u téchto pacientt; (ii) vyuZzitelnost biomarkera vCetné
nového markeru presepsinu pfi ¢asné diagnostice infekce u pacientli v kardiogennim Soku;
(iii) Castd tézka aseptickd zanétliva odpoveéd’ a jeji vztah k prognéze.

Infekce byla diagnostikovana u 46.2% pacienti. U 26.3% pacientl se infekce projevila
casn¢ do 48 hod od pfijeti do nemocnice. Nejcastéjsi infekéni komplikaci byly infekce
respiracniho traktu (67.5% vSech infekci; zahrnovaly pneumonie a infekce dolniho
respiracniho traktu), kombinace respiraéniho a mocového traktu (16.2%) a mocového traktu
(10.8%). 5.4% infekci predstavovaly sepse. U 16.2% pacientl byly detekovany >2
mikroorganismy.

Pro Casny rozvoj vysokého poctu respiracnich infekta je nékolik davodi: 1. Plicni
meéstnani v disledku téZzkého srde¢niho selhdni mize usnadiiovat vznik infekce [58]; 2. Uméla
plicni ventilace (byla pouZita u 89% pacientil) zvySuje riziko ventildtor - asociované
respiracni infekce [59]; 3. 43.5% vSech vyhodnocenych pacientil bylo pfijato po ob&hové
zéstave s prednemocnicni kardiopulmondlni resuscitaci, pticemz riziko aspirace a nasledného
rozvoje aspiracni pneumonie se predpoklddd minimalné u tietiny pacientl [60]; 4. Pacienti po
ob&hové zdstave byli 1éCeni mirnou terapeutickou hypotermii, kterd rovnéz zvysuje riziko
pneumonie a sepse [61].

Infekce jsou komplikaci, kterd obecné prodluzuje setrvani pacienta na mechanické
ventilaci. V nas$i kohort¢ infekce vyznamné pfispéla k umrti u 3,8% pacientii. Podle studif,
které se zabyvaly prevenci ventildtorové pneumonie (ventilator - associated pneumonia,
VAP), byla mortalita, ktera byla v disledku VAP =9% [62]. V soucasné literatuie je mélo
informaci o infek¢nich komplikacich u pacientl v kardiogennim Soku. Ve studii SHOCK,
kterd hodnotila vyznam ¢asné revaskularizace u pacientli v kardiogennim Soku pfi akutnim
infarktu myokardu, byla sepse s pozitivnimi hemokulturami popisovana u 13.3% pacientt,
nejcastéjSim patogenem byla Staphylococcus aureus, dale Klebsiella pneumoniae a
Pseudomonas aeruginosa; nezavislym prediktorem sepse byla doba pouzivani IABK a
vicecetné centrédlni intraven6zni vstupy. NejCastéjsim zdrojem infekce byly invazivni plicni
katetry k monitoraci hemodynamiky [36]. Ve skupiné€ 220 pacientti v kardiogennim Soku
léCenych venoarteridlni extrakorpordlni membrdnovou oxygenaci (venoarterial extracorporeal
membrane oxygenation ECMO) se infekce rozvinula u 64% pacientii: VAP (55%), sepse

(18%), kanylové infekce (10%) a rovnéz mediastinitida. Septicky Sok byl nezavislym
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prediktorem mortality [63]. Vysoky vyskyt infekci (65%) byl popsan ve skupiné pacientli po
obéhové zdstaveé 1éCenych terapeutickou hypotermii [60].

V nas{ praci jsme nezjistili piinos pauSalniho odbéru vzorkl bronchidlniho aspirdtu a stért
ze sliznic provadénych prvni den u pacienti na mechanické plicni ventilaci. Nicméné
respiracni infekce byly velmi ¢astou komplikaci a v poloviné ptipadl se rozvinuly béhem 48
hod. Proto jsme zménili nas piistup a v sou¢asné dobé provadime pausilni odbér
mikrobiologickych vzorki k ¢asné identifikaci infek¢nich patogenti u pacienti na mechanické
ventilaci tieti den rdno a ddle okamzité v piipad¢ podezieni na infekci. Diisledné jsou

dodrZovéna pravidla prevence VAP.

Piinos presepsinu a dalSich markerii zanétu v casné diagnostice infekce u pacientii
v kardiogennim Soku

V nasi praci jsme viibec poprvé ukdzali vyvoj hodnot presepsinu u pacientd s akutnim
infarktem myokardu komplikovanym kardiogennim Sokem. NaSe vysledky jsou unikétni
z nékolika diivodii: 1. Casovy priibéh presepsinu v pritbéhu 7 dni byl vyhodnocen v kontextu
s dal§imi markery zanétu, t€émi bézné pouzivanymi (CRP, prokalcitonin, pentraxin 3); 2.
Hladina biomarkerti u pacientll v kardiogennim Soku byla srovnana s hodnotami u pacienta
v septickém Soku (populace s extrémni zdnétlivou odpovédi) a kontrolni skupinou se STEMI
bez Soku; 3. Vyhodnoceni zanétlivych markeri bylo provedeno s ohledem na rozvoj infekce u
téchto pacienttl.

Hodnoty presepsinu mély ve srovnani s CRP a prokalcitoninem pon¢kud rozdilny
pribéh se vznikem Casnéjsiho vrcholu. VSechny markery demonstrovaly rozsahlejsi
zangtlivou reakci u pacientii v kardiogennim Soku ve srovndni s kontrolni skupinou pacienti
se STEMI, ale vyrazné niZsi ve srovnani se zanétlivou odpovédi u pacientl v septickém Soku.
Tato vyraznd variabilita aseptické zanétlivé reakce u pacientli v kardiogennim Soku ndm
nedovolila ur¢it cut off hodnoty pro ¢asnou diagnostiku infekce respiracniho a mocového
traktu. Pravdépodobné, zanétliva reakce odpovidajici infekcim a vyjddfend vyhodnocenymi
biomarkery byla srovnatelna nebo nizsi ve srovnani se zdnétlivou aseptickou reakci rozvijejici
se v disledku myokardidlni nekrézy u kardiogenniho Soku. Nicmén¢ znalost priabehu
jednotlivych biomarkert u kardiogenniho Soku pfesto mize byt v diagnostice infekce
piinosna. Neocekdvané a pretrvavajici vysoké hodnoty zanétlivych markert po jejich
piedpoklddaném vrcholu nebo dalsi vzestup mohou podpofit Casné zahdjeni antibiotické 1€cby
pii podezieni na infekci pfed vysledkem mikrobiologického vySetfeni. Na obrazku 10. jsou

prezentovany kiivky zanétlivych markerd u dvou pacientl v kardiogennim Soku — s infekci a
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bez infekce. Mizeme vidét dva typy kinetiky biomarkerti - CRP a prokalcitonin maji nizké
hodnoty pfi pfijeti s ndslednym Casnym vzestupem, piicemz u pacienti s infekci dochazi

k jasnému vzestupu jesté v dobé po predpokladaném peaku za 24-48 hod. Presepsin méd u
pacienta bez infekce ¢asny peak s postupnym poklesem po 12 hod, zatimco u pacienta

s infekci je zachycena maximalni hodnota po 48 hod. Pro PTX3 jsme nezachytili vyznamny
rozdil v ¢asovém pribéhu vzhledem k infekci. Podle téchto pozorovani dosaZzeni maximdlnich
hodnot CRP po 48 hod nebo presepsinu ve 24-48 hod podporuje diagnézu infekce.
Kombinace dvou biomarkert s ponékud rozdilnym ¢asovym pribéhem (zfejm¢é CRP

s maximalni hodnotou za 24-48 h a presepsin s casnym maximem za 12-24 h) a jejich
opakované stanoveni by mohly pomoci k ¢asné diagnostice infekce a rozhodnuti o zahdjeni

antibiotické terapie (obrdzek 10.).

Obrazek 10. Pribeh hodnot C-reaktivniho proteinu, prokalcitoninu, presepsinu a pentraxinu 3
u pacienta v kardiogennim Soku s infekci a bez

infekce.
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Hodnoty biomarkeri k diagnostice septického Soku u pacienti s kardiogennim Sokem.
Zjistili jsme, Ze pfestoZe u n€kterych pacientl v kardiogennim Soku bez infekce
dosdhly hodnoty CRP >200 mg/l, zanétliva reakce u pacientli v septickém Soku byla daleko
vice vyjadiend. Podle ROC analyzy byly cut off hodnoty pro rozliseni septického a
kardiogenniho Soku nésledujici: CRP >212 mg/l, prokalcitonin >18 ng/ml, presepsin >1826
pg/ml a PTX3 >35 mg/l. U pacientt v kardiogennim Soku, ktefi dosdhnou hodnot zanétlivych
markeril nad uvedené meze a jsou pfitomny znamky infekce nebo hemodynamické zhorSent,
mela by byt zvdZena okamzZitd a agresivni antibiotickd 1é¢ba jako u pacientl v septickém

Soku.

Patofyziologické aspekty zdnétlivich markerii u kardiogenniho soku a jejich prognostickd
hodnota

Vyhodnoceni zanétlivé odpoveédi pomoci biomarkert u pacientii s akutnim infarktem
myokardu pfindsi i informace o fyziologické roli biomarkerti. Zanétliva reakce koreluje
s rozsahem infarktového loZiska. Nicméné zatimco u pacientli se STEMI 1é¢enymi
konzervativné byla tésna korelace mezi hodnotou CRP a velikosti loZiska, u pacienti
1éCenych tspesnou primarni PCI, variabilita CRP mohla byt vysvétlena velikosti infarktového
loZiska pouze z 9% [64]. Reperfuzni 1éCba u pacienti se STEMI vedla ke snizeni
maximalnich hodnot CRP 20-250 mg/L na méné nez 20% ve srovndni s pacienty lécenymi
konzervativné.

CRP aktivuje komplement klasickou cestou a pomaha odstranit poskozené
myokardidlni buniky [65]. Nepfiméten¢ vysoka zanétliva reakce s excesivni produkci CRP je
provézena zvySenou infiltraci poSkozeného a okolniho myokardu makrofagy, zvySenou
aktivitou metaloproteindz (MMP9) a aktivaci komplementového systému, zvySenou expresi
chemotaktickych molekul jako je napiiklad MCP-1 (monocyte chemoattractant protein), coz
vSe vede k dalsi extenzi poSkozeni myokardu a dysfunkci levé komory a jeji remodelaci [66,
67]. Excesivni nadprodukce CRP miiZe stimulovat jak kardiomyocyty, tak periferni krevni
elementy a vést tak ke zvySené tvorb¢ inducibilni NO-syntdzy (iNOS) a tim nadprodukci
oxidu dusnatého (NO) [68], ktery ve fyziologickém mnoZstvi ma kardioprotektivni a
vasodilatacni efekt, ale vysoka koncentrace NO mé negativné inotropni a cytotoxicky efekt na
kardiomyocyty a tGcastni se na vasodilataci, kterd mize vést dalsi progresi kardiogenniho Soku

[69].
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Prokalcitonin je peptid, ktery je prekursorem hormonu kalcitoninu, ale jeho pfesna
fyziologicka role v zdnétlivé odpovédi je nejasnd. Predpoklada se jeho role v metabolismu
vapniku, ovlivnéni cytokini a modulaci syntézy NO a moZny analgeticky efekt [70].

PTX3 by mohl mit, na rozdil od CRP, kardioprotektivni efekt. PTX3 se vaze ke komponenté
Clq a zabraniuje tim nechténé a excesivni aktivaci komplenentu [71]. Vazbou na P-selectin
sniZuje infiltraci neutrofilti do mista poSkozeni myokardu [72] a vazbou na aktivované
trombocyty sniZuje prozanétlivy a protromboticky efekt u pacient s IM [73]. V nasi préci
byly zvysené hodnoty PTX3 spojeny se Spatnou prognézou, nicméné se spise zd4, Ze je to
vysledek vyrazné zanétlivé reakce, nez ze by PTX3 sam aktivné piispival k tomuto
negativnimu vysledku.

Presepsin je rozpustnd forma subtype CD14 a jeho biologicka role zatim nebyla plné
odhalena [74].

Nase vysledky jsou konzistentni s vysledky publikovanymi o prognostické hodnoté
CRP, pentraxinu 3 a prokalcitoninu u pacientt s IM. Poprvé jsme demonstrovali, Ze
prognostickd hodnota biomarkerti u pacientt s akutnim infarktem myokardu je vyznamné
zéavisla na Casu stanoveni markeru. Jako nejvhodnéjsi se nim u pacientii v kardiogennim Soku
jevil ¢as =12 hod od pfijeti do nemocnice a jako nejlepsSim prognosticky marker PTX3.
ProtoZe se jednalo o maly soubor, prognostickd hodnota biomarkeru nebyla hodnocena navic

k validovanému klinickému modelu (naptiklad TIMI nebo GRACE score).

Limitace. Jednalo se o relativné malou kohortu pacientd, studie byla monocentricka.
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5.3. Diskuze — akutni posSkozeni ledvin u STEMI a kardiogenniho Soku a vyuziti

biomarkeru Kk jejich ¢asné predikci

Akutni poskozeni ledvin je relativné ¢astou komplikaci pacientl s akutnim infarktem
myokardu s incidenci 9,6 az 19% [75, 76] u hemodynamicky stabilnich pacientl a az u 50%
pacientl v kardiogennim Soku [77]. V naSem souboru tvofeném pacienty se STEMI a
pacienty v kardiogennim Soku byl vyskyt akutniho poSkozeni ledvin 9,8%. PiestoZe se jedna
casto o piechodnou piihodu, je AKI spojena s dlouhodob¢ horsimi vysledky a vyssi
mortalitou. Podobn¢ v naSem souboru méli pacienti s AKI vyrazné vySsi mortalitu (41,5%) ve
srovnani s pacienty bez postiZzeni ledvin (6,0%). Rada praci identifikovala klinické parametry,
které jsou spojené s akutnim poSkozenim ledvin u pacientli s infarktem myokardu. Pati{ sem
hypotenze, nutnost pouziti [ABK, srdecni selhani, zvySena vstupni hladina kreatininu, anémie,
diabetes mellitus, mnozstvi kontrastni latky, Thrombolysis in Myocardial infarction (TIMI)
flow grade a funkce levé komory [75, 78]. Na zdklad¢ téchto klinickych parametrti byla
vytvofena a validovana fada skérovacich modeli k ¢asné predikci rozvoje AKI, z nichZ
nejpouzivanéjSim je tzv. Mehran skoére [78]. Nicméné prediktivni hodnota tohoto modelu je
limitovand, dle ROC analyzy byla plocha pod kiivkou (AUC) podle valida¢niho souboru
origindlni prace pouze 0,67. V nasi praci byla hodnota AUC pro Mehran skére 0,766 se
sensitivitou 0,646 a specificitou 0,787. Proto se fada autorti pokousi vyuZzit k casné predikci
nové biomarkery, které by ¢asnéji mohly odrazet rozvoj poskozeni ledvin, naptiklad C-
reaktivni protein (hodnota hs-CRP >9 mg/I byla nezavislym prediktorem AKI; OR 2,7; 95%
CI: 1,39-5,29; p = 0,001) [79], adiponectin a cystatin C [80], BNP [81], NGAL [82] nebo
KIM-1 (kidney injury molecul -1) [83].

V nasi praci jsme naznacili, Ze na akutnim poskozeni ledvin se u pacientli s akutnim
koronarnim syndromem a kardiogennim Sokem muze podilet oxidativni stres, zanétliva reakce
a mozna dysbalance oxidu dusnatého. Dle porovnani prediktivni hodnoty jednotlivych
biomarkerti v porovndnim s validovanym Mehran skoére je fada téchto biomarkert
srovnatelnd, nicmén¢ prognostickou hodnotu navic k jednoduchému klinickému modelu
prokdzal pouze neopterin. Novy sloZzeny model z neopterinu a Mehran skore signifikantné
zvySoval plochu pod ktivkou (AUC = 0,830) podle testu De Long.

Zanétliva reakce a oxidacni stres by se mohly stat potencidlnim terapeutickym cilem,
ktery by mohl vést ke sniZeni rizika poskozeni ledvin a zlepSeni progndzy zejména téch
vysoce rizikovych pacientii. Recentné byla publikovédna velmi zajimava prace, ktera

prokdzala, Ze na zvitecim modelu ischemicko-reperfuzniho poskozeni ledvin vedlo podani
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ledvin ve srovnani s kontrolou a redukci histologicky identifikovanému ischemicko-
reperfuznimu poskozeni ledvin. Zaroven doslo k poklesu malondialdehydu jako markeru
oxidativniho poskozeni a elevaci superoxide dismutdzy a katalazy jako obrannych
mechanismu [84].

Recentné publikovand pilotni studie vyuziti hemodiafiltrace u pacientl s vysokym
rizikem rozvojem akutniho poskozeni ledvin po akutni koronarografii/PCI prokazala
vyznamnou redukci rocni mortality (10% v intervenované skuping vs 53% v neintervenované
skuping¢). Hodnoceni byli pacienti s dysfunkci levé komory (EF <40%) a vstupné sniZenou
funkci ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73m2). ZlepSeni predikce vysoce rizikovych pacientd
stran akutniho poSkozeni ledvin, zaloZeném na kombinaci klinického modelu a biomarkeru,
by zlepSilo vybér téch vysoce rizikovych pacientt, kteii by mohli z 1é¢by profitovat.

Pti hodnoceni ¢asné predikce rozvoje poSkozeni ledvin pomoci biomarkert je tfeba
vzit v ivahu ¢as odbéru. Pokud je vyhodnocen marker pfi ptijeti, tedy pired PCI, jedna se o
hodnotu, kdy jest€¢ nemusi dojit k vyznamnému vzestupu vzhledem ke kratkému casu od
vzniku potizi (3-4 hodiny u pacientii se STEMI) a tato hodnota zaroven neodrdzi dspéSnost
1éCby a zatéz kontrastni latkou. Proto se ndm jevi vhodnéjsi analyza biomarkert za 12 — 24
hod od pfijeti.

Limitaci prace je monocentricky charakter studie. Vyhodnocené biomarkery nebyly
analyzovany u vSech 665 pacientil. Nejedna se o Cisté konsekutivni soubor pacienti, ale
konsekutivni pacienti se STEMI byli spojeni s konsekutivnimi pacienty s kardiogennim
Sokem pfi akutnim infarktu myokardu. Nebyly vyhodnoceny markery odebrané z moce, které
sice maji vysoky potencidl k ¢asné predikci poSkozeni ledvin, nicméné v redlné klinické praxi
je pausalni hodnoceni biomarkers v moci obtizné, v naSem souboru me¢la ¢ast pacientt,
zejména téch vysoce rizikovych, anurii a nepodatilo se ndm ziskat vzorek k analyze.

Vysledky vySetfeni markerti v moci proto nejsou v praci uvedeny.
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6. Zavér

Nejcastéjsi pti¢innou kardiogenniho Soku je akutni infarkt myokardu. K rozvoji
kardiogenniho Soku muze pfispét mimo té¢zké dysfunkce levé komory i rozvoj systémové
zéanétlivé odpovedi po rozsdhlém infarktu (SIRS), mechanicka komplikace, postiZeni pravé
komory a iatrogenni poskozeni nebo piednemocni¢ni kardiopulmonalni resuscitace.

Podle vysledkl ¢eského registru akutniho srde¢niho selhani AHEAD network tvoii
pacienti v kardiogennim Soku 12,54% vSech hospitalizovanych pacientl pro akutni srde¢ni
selhani. Medidn veku téchto pacientt je 73,3 rokt, celkem 75,73% téchto pacientli ma
v anamnéze ischemickou chorobu srde¢ni. V redlné klinické praxi prodéla 18,42% téchto
pacientli mimonemocni¢ni obeéhovou zéstavu s kardiopulmonalni resuscitaci. Median ejek¢ni
frakce levé komory téchto pacientil je 30%. Akutni poSkozeni ledvin m4 béhem hospitalizace
38,44% pacientl. Nejcastéji pouzivanym lékem je u téchto pacientli noradrenalin a
dobutamin, koronarografie je u téchto pacientli provedena nebo zndma 78.88% pacientt,

k nésledné revaskularizace je indikovano celkem 48,5%. Lécba pacientli za hospitalizace, ale
pii propusténi, je ¢astecné zavisld na véku pacientl. 30 denni mortalita téchto pacientti
zUstava vysokd (60%), nicmén¢ dlouhodobd prognéza pacientil propusténych po tficitém dni
je srovnatelnd s mortalitou pacientli v plicnim edému nebo pacientli s mirnym srde¢nim
selhanim.

Vyskyt infek¢nich komplikaci u pacientti s akutnim infarktem myokardu komplikovanym
kardiogennim Sokem je vysoky - 46.3%, ve skupin¢ pacientd, kteii piezili >24 hod, byl
dokonce 56.9%. Téméf polovina infekci se projevi do 48 hod a nej€astéjSim typem je infekce
respiracniho traktu. Infekce vyznamné prodluZuje trvani mechanické ventilace, ale pouze
mirn¢ v nasi praci zvySovala hospitalizacni mortalitu. Kardiogenni Sok u IM byl provazen
silnou, ale vysoce variabilni zanétlivou reakci, kterd v§ak nedosahuje zanétlivé odpovédi u
pacientil v septickém Soku. Extrémné vysoké hodnoty CRP, prokalcitoninu nebo presepsinu
mohou napomoci v diagnostice septického Soku u téchto vysoce rizikovych pacientti. Jako
moznym piinosnym néstrojem k diagnostice infekce se u pacientt v kardiogennim Soku jevi
opakované méteni CRP. Kombinace dvou markert, zfejm& CRP a presepsinu, by mohla byt
uzite€néj$i pii rozhodnuti o zahdjeni Casné antibiotické terapie pred ziskdnim findlnich
vysledku mikrobiologické kultivace. Takovato strategie by méla byt validovana

v prospektivni klinické studii.
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Zanétliva reakce a oxidacni stres vyznamné souviseji u pacientl s akutnim infarktem
myokardu s poskozenim ledvin a ndsledn¢ se zvySenou mortalitou téchto pacientti. Neopterin
stanoveny za 24 hod se jevi jako nejvhodnéjsi krevni biomarker, ktery by mohl zlepsit
schopnost klinického modelu Mehran skoére k ¢asné predikci akutniho poSkozeni ledvin u

pacientl s akutnim infarktem myokardu a kardiogennim Sokem.
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