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Abstrakt

Ischemicka choroba srdeéni, nejéastéji ve form¢ infarktu myokardu (IM), je
hlavni pfi¢inou srde¢niho selhani (HF) ve vyspélych krajinach. Navzdory pokroktiim
v 1é¢b¢ IM zlstava rezidualni riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientl po
prodélané pfihodé vysoké. Nejcastéjsi pricinou morbidity a mortality pacientl
po IM je HF. Jeho rozvoj je spojen s trojnasobné vysS$im rizikem mortality bez
ohledu na ejekéni frakci levé komory.

Cilem nasi prace bylo zjistit prognosticky vyznam korespondenc¢ni diagnostiky
symptomtl a znamek HF jeden mésic po propusténi z nemocnice. Zjistili jsme, ze
dotaznik Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) dokaze identifikovat
osoby ve zvySeném riziku Gmrti, a to nezavisle na dalSich rizikovych faktorech,
které ovliviiuji prognézu po IM. Toto zjisténi potvrzuje klinicky vyznam casné
diagnostiky HF po IM.

Protoze ne v§echny komponenty dotazniku KCCQ jsou prognosticky dulezité
u pacientti po IM, v dalsi praci jsme identifikovali 3 otazky z KCCQ, které nejlépe
predikuji riziko mortality po IM. Jednalo se o miru omezeni pfi chizi po roving,
pritomnost otokl dolnich koncetin a zménu symptomi v poslednich 2 tydnech. Ve
valida¢ni kohorté jsme identifikovali dalsi klinické proménné ovliviiujici mortalitu
po IM. Kombinaci klinickych proménnych a symptomt a znamek HF jsme vytvofili
nové prognostické skore — PragueMi skore. Ve validacni kohorté nase PragueMi
skore mélo lepsi diskriminacni, kalibra¢ni a reklasifikacni schopnosti nez v
soucasnosti doporucované GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
skore.

V ramci hledani novych moznych terapeutickych cili jsme analyzovali vztah
mezi deficitem Zeleza a rizikem celkové mortality po IM. Protoze v soucasné dobé
neexistuji kritéria deficitu zeleza (ID) po IM zaloZené na tvrdych datech, analyzovali
jsme prediktivni hodnotu riznych parametrti metabolismu Zeleza. Na zakladé nasich
analyz jsme vytvofili nové kritérium ID nazvané PraguelD kritérium, které vychazi
z hladiny sérového Zeleza a solubilniho transferinového receptoru. PraguelD bylo
schopné stratifikovat riziko mortality nezavisle na dal$ich klinickych proménnych.
V dalsi praci bude nutné objasnit, zdali klinické rozhodovani a substituce zeleza na
zakladé PraguelD dokaze zlepsit prognozu po IM.

V dalsi praci jsme poukazali na asociaci mezi aktivitou orexinového systému
a rizikem mortality po IM. Homozygoti pro minoritni alelu T v lokusu rs7767652,
ktera se nachdzi v regulacni oblasti pro orexinovy receptor 2 a snizuje transkripci



tohoto receptoru, jako i pacienti s niz§i koncentraci orexinu A méli vyssi riziko
mortality.

V nasi praci jsme dale prokazali, Ze i v souc¢asné dob¢ je prevalence systolické
dysfunkce u pacientd po IM vysoka. Ti pacienti, u kterych doslo ke zlepSeni ejekéni
frakce levé komory, méli lepsi prognézu v porovnani s témi, u kterych ejekéni
frakce levé komory zistala pod 40 %. Zanétliva reakce na IM, ale i zavaznost
koronarniho nalezu a vznik fibrilace sini byly negativné asociovany se zlepSenim
systolické funkce po IM.

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



Abstract

Ischemic heart disease, most commonly in the form of myocardial infarction
(M), is the leading cause of heart failure (HF) in developed countries. Despite
advances in the treatment of MI, the residual risk of cardiovascular events remains
high after MI. HF is the most common cause of morbidity and mortality in patients
after MI. Its development is associated with a threefold higher risk of mortality
regardless of left ventricular ejection fraction.

The aim of our work was to determine the prognostic significance of the remote
diagnosis of symptoms and signs of HF one month after discharge from the hospital.
We found that the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) can identify
individuals at increased risk of death independently of other risk factors that
influence prognosis after MI. This finding confirms the clinical importance of early
diagnosis of HF after MI.

Because not all components of the KCCQ questionnaire are prognostically
important in patients after MI, in further work we identified 3 questions from the
KCCQ that best predict the risk of mortality after MI. These included the level of
limitation in walking, the presence of lower extremity swelling, and the change in
symptoms over the past 2 weeks. In the validation cohort, we identified additional
clinical variables influencing mortality after MI. By combining clinical variables
and symptoms and signs of HF, we created a new prognostic score — the PragueMi
score. In the validation cohort, our PragueMi score had better discrimination,
calibration and reclassification capabilities than the currently recommended
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) score.

As part of the search for new possible therapeutic targets, we analysed the
relationship between iron deficiency and the risk of total mortality after MI. As
there are currently no hard data-based criteria for iron deficiency (ID) after MI, we
analysed the predictive value of various parameters of iron metabolism. Based on
our analyses, we created a new ID criterion called PraguelD criterion, which is based
on serum iron level and soluble transferrin receptor concentration. PraguelD was
able to stratify mortality risk independently of other clinical variables. In further
work, it will be necessary to clarify whether clinical decision-making and iron
substitution based on the PragueID can improve the prognosis after MI.

In another work, we pointed out the association between the activity of the
orexin system and the risk of mortality after MI. Homozygotes for the minor T allele
in the rs7767652 locus, located in the regulatory region for orexin receptor 2 and



reduces the transcription of this receptor, as well as patients with lower orexin A
concentrations, had a higher risk of mortality.

In our work, we further demonstrated that the prevalence of systolic
dysfunction in post-MI patients is high even today. Those patients whose left
ventricular ejection fraction improved had a better prognosis compared with those
whose left ventricular ejection fraction remained below 40%. Inflammatory
response to MI, but also the severity of the coronary atherosclerosis and the
development of atrial fibrillation were negatively associated with the improvement
of systolic function after MI.

My dissertation points to the clinical importance of early remote diagnosis of
symptoms and signs of heart failure after discharge from the hospital for MI. The
PragueMi questionnaire created by us can select high-risk patients who could benefit
from an earlier outpatient check-up and titration of the recommended
pharmacotherapy. Furthermore, my work points to iron substitution and increasing
the activity of the orexin system as possible new therapeutic interventions for
patients with MI. However, randomized intervention studies will be necessary to
confirm the clinical significance of these interventions.



1.Uvod do problematiky

Srde¢ni selhani (heart failure, HF) je klinicky syndrom, ktery je
charakterizovany pfitomnosti typickych symptomi a klinickych znamek, jakozto
dasledku strukturdlni/funkéni abnormality myokardu. Diagnéza HF je podpofena
elevaci natriuretickych peptid a/nebo objektivni evidenci o méstnani ve velkém ¢i
malém obéhu.(1) Mezi typické symptomy HF patii namahova duSnost, inava a
intolerance zatéze. Klinické znamky jako zvySena napln krénich zil, hepatomegalie,
hepatojugularni reflux, ascites, fluidothorax, symetrické otoky dolnich koncetin jsou
projevem kongesce ve velkém ob&hu. Méstnani v plicnim feCiSti je
charakterizovano pritomnosti chriipkd, piipadné piskotd. Méng Casto se vyskytujici
znamky jako oligurie a chladna akra koncetin jsou projevem nizkého srde¢niho
vydeje. Klinické projevy nebyvaji ptfitomné v casné/kompenzované fazi HF, coz
komplikuje jeho diagnostiku, zejména v pfipadé zachovalé ejekeni frakce levé
komory (EF LK). Podle poslednich doporuc¢enych postupti Evropské kardiologické
spolecnosti pro diagnostiku a 1é€bu srde¢niho selhani je mozné HF dle EF LK
rozdélit do 3 skupin, které se vzajemné odliSuji prognézou, hlavni vyvolavajici
pricinou a evidenci o 1é¢be: (2)

1) Srde¢ni selhani se snizenou EF LK (heart failure with reduced ejection
fraction, HFrEF), definovano poklesem EF LK <40 %

2) Srdecni selhani s mirné snizenou EF LK (heart failure with mildly reduced
ejection fraction, HFmrEF), charakterizovaného rozpétim EF LK mezi 41-49 %

3) Srdecni selhani se zachovalou EF LK (heart failure with preserved ejection,
HFpEF) s EF LK > 50 %).

HFrEF je podskupinou s nejvétsi evidenci o 1é¢bé. Typickymi predstaviteli
jsou mladsi pacienti dominantné muzského pohlavi s anamnézou prodélaného
infarktu myokardu (IM). Pacienti s HFmrEF maji podobné rizikové faktory jako
HFrEF, i v této skupiné je dominantni pfi¢inou HF ischemicka choroba srdecni
(ICHS).(3) Nemocni s HFpEF jsou obvykle vyssiho véku, Zenského pohlavi,
s vy$§im podilem komorbidit a fibrilace sini. V ptipad¢ lé¢by pacientd s HFmrEF a
HFpEF byl dosud prokazan prognosticky benefit jediné u gliflozind (empagliflozin
a dapagliflozin).(4,5) U obéznich pacientii s HFpEF se velmi slibn¢ jevi semaglutid,
agonista receptort pro glucagon-like peptid, ktery ve studii STEP-HFpEF zlepsoval
funk¢ni vykonnost i kvalitu Zivota.(6) Data o prognostickém benefitu obéznich
pacienti s HFpEF z 1écby timto preparatem zatim chybi.

HF je kone¢nym fenotypem vétSiny kardiovaskularnich onemocnéni. Mezi
hlavni pri¢iny HF patii ICHS, arteridlni hypertenze, kardiomyopatie, chlopenni



vady, arytmie, vrozené srdecni vady, kardiometabolické nemoci (obezita a diabetes
mellitus 2.typu) a infek¢ni onemocnéni (napi. Chagasova nemoc). Prognoza HF je
nepfizniva a je porovnatelna s malignimi onemocnénimi. Za 5 let od diagnézy HF
totiz zemie az 50 % nemocnych a deseti let se doziva jen 10 % z nich.(7) HF je
hlavni pfi¢inou pozdni mortality pacientii po IM. Rozvoj HF po IM je spojen s téméf
trojnasobnym narlstem mortality.(8) ZvySena mortalita u pacientd s HF po IM je
nezavisla na EF LK.(9) HF je obvykle diagnostikovano pozdé¢, az ve fazi, kdy jeho
1écba vyzaduje hospitalizaci. Takto diagnostikovani pacienti maji vysokou miru
rehospitalizaci (za 1 mésic je znovu piijato pfiblizn€ 25 % nemocnych) a
nepfiznivou prognézu.(10,11)

Vzhledem k zavaznym spolecenskym a ekonomickym dopadiim HF je dilezita
prevence a ¢asna 1écba. Je znamo, ze ¢asna diagnostika HF u ambulantnich pacienti
je spojena s lepsi progndzou v porovnani s nemocnymi s diagnostikovanym HF az
béhem hospitalizace.(12) Protoze ICHS je nadale nejcastéjsi pri¢inou vzniku HF,
moje prace se zaméfuje na problematiku rozvoje HF po infarktu myokardu, véetné
moznosti ¢asné diagnostiky a terapeutické intervence. Tyto poznatky mtizou zlepsit
prognozu pacientt po infarktu myokardu.



2. Hypotéza

Navzdory znacnym pokrokim ve farmakologické i intervencni 1écbé je
rezidualni riziko pacientti s IM vysoké. Proto je dilezitd vcasna identifikace a
intervence rizikovych pacientd, jako i hledani novych patofyziologickych cest, které
ovlivituji progndézu pacientt po IM.

Srdec¢ni selhani po IM je spojeno se zvySenym rizikem morbidity a mortality.
Casna identifikace a terapie HF proto nabizi piileZitost, jak zlepgit prognozu po IM.
V soucasné dob¢ ale chybi jednoduché nastroje pro ¢asnou identifikaci pacientl s
HF po IM. Nasi prvni hypotézou proto bylo, Ze pouzitim dotazniku zaméteného na
symptomy a znamky srde¢niho selhani dokazeme identifikovat osoby ve zvySeném
riziku vzniku komplikaci po IM. Pro tento tcel jsme pouzili dotaznik Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), ktery se pouziva k hodnoceni kvality
zivota pacientl se srdeénim selhanim. Vyznam pouziti KCCQ po IM je nejasny.
Dale jsme ptfedpokladali, Zze kombinaci symptomi a znamek srde¢niho selhani
s klinickymi proménnymi dokaZeme vytvofit stratifika¢ni nastroj, ktery bude 1épe
identifikovat rizikové osoby nez v sou¢asné dobé doporuc¢ené GRACE skore.

Deficit zeleza u pacientti s HF je spojen s horsi progndzou a symptomatologii.
U pacientti po IM je efekt sideropenie méné prozkouman. Nasi druhou hypotézou
je, ze deficit Zeleza ma nepriznivy efekt na prognézu pacientd s IM. Oc¢ekavame, Ze
u pacientt s IM bude potieba stanovit jinou definici deficitu zeleza nez v pfipadé
HF, jelikoz jsou tyto parametry ovlivnéné zanétlivou reakei. DalSim problémem je,
ze soucasné definice ID nejsou zalozené na morbi-mortalitnich datech. Pro budouci
intervenéni studie proto bude dilezité porovnat prediktivni hodnotu riznych definici
ID na prognoézu pacientti po IM.

Existuje evidence o vlivu orexinového systému na HF. ZvySena aktivita
orexinového systému méla kardioprotektivni efekt u HF. Zatim ale zadna studie
nezkoumala efekt orexinového systému u pacientd po IM. Nasi tieti testovanou
hypotézou je, Ze orexinovy systém ovlivituje prognoézu pacientti po IM.
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3. Cil prace

1. Posoudit prediktivni hodnotu dotazniku KCCQ (a jeho jednotlivych komponent)
u pacientti po IM.

2. Navrhnout nové stratifikaéni skére pro predikci rizika mortality po IM
kombinujici symptomy a znamky srdecniho selhani a klinické proménné.
3. Porovnat asociaci riiznych definici deficitu Zeleza s rizikem celkové mortality u

pacientl s IM.

4. Popsat soucasny vyskyt systolické dysfunkce levé komory u pacientii po prvnim
infarktu myokardu a zjistit faktory asociované se zlepSenim ejekeni frakcee.

5. Analyzovat vztah mezi aktivitou orexinového systému a pfeZivanim pacientii po
infarktu myokardu.

4. Material, metodika, vysledky a diskuse k jednotlivym
studiim

11



Metodika

Populace

Analyzovali jsme konsekutivni pacienty, ktefi byli pfijati na Kliniku
kardiologie IKEM s diagnézou IM od cervna 2017 do roku 2023 a podepsali
informovany souhlas se zafazenim do registru AMBITION. Tento prospektivni
registr slouzi ke shromazd’ovani klinickych dat a krevnich vzork pacientti po IM.

Studijni procedury

Béhem hospitalizace byla od pacientl odebrana podrobna anamnéza, prvni den
po piijeti do nemocnice byl pacientim proveden odbér biologického materialu
k analyze a alikvoty byly zmrazeny na teplotu minus 80 °C. 1 mésic po hospitalizaci
pacienti korespondenéné vyplnili dotaznik KCCQ. Po 1 roce od hospitalizace pro IM
byli pacienti se systolickou dysfunkei a EF pod 40 % v dob¢ hospitalizace pozvani
ke klinické kontrole k posouzeni symptomt a znamek HF. Soucasti této kontroly
bylo provedeni biochemické analyzy, opétovné vyplnéni pacientského dotazniku
KCCQ, analyza zaznamu EKG, vyhodnoceni klinickych pacientskych udalosti od
propusténi z nemocnice a echokardiografické vysetieni k posouzeni vyvoje EF.

Statisticka analyza

K provedeni statistické analyzy dat jsme pouzili programy R (R Foundation for
Statistical Computing, Viden, Rakousko), JMP 17, SPSS verze 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY) a STATA verze 17. Podrobna charakteristika pouzitych
statistickych metod je uvedena v konkrétnich publikacich.

4.1 Analyza parametrti deficitu Zeleza a jejich vlivu na prognédzu pacientli po
infarktu myokardu
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4.1 Prediktivni hodnota dotazniku KCCQ po IM

Pacienti po prodélaném IM jsou ve vysokém riziku nepfiznivych
kardiovaskularnich udalosti, véetné HF. Riziko vzniku HF po IM je nejvyssi
v prvnich mésicich po IM.(13,14) Casna kontrola pacientii po prodélaném IM nebo
s HF zlepSuje jejich adherenci k1é¢bé a snizuje riziko kardiovaskularnich
hospitalizaci.(15,16) Kapacita zdravotnictvi ale neumoziuje, aby byli vSichni
pacienti kardiologicky vySetfeni ¢asné po hospitalizaci pro IM.

KCCQ ptedstavuje vhodny nastroj k posouzeni tize a frekvence symptomu,
kvality zivota a socialnich limitaci u pacientti s HF.(17) Je vypliiovan samotnymi
pacienty, ¢imz odpada zavislost na konkrétnim Iékati. KCCQ ma vyssi citlivost a
spolehlivost k posuzovani symptomatologie nemocnych nez stanoveni NYHA tfidy.
Pozistava z 23 otazek, maximalni mozny pocet ziskanych bodu je 100; vic boda
znamena leps$i kvalitu Zivota. Existuje dobra evidence o asociaci KCCQ s prognézou
(mortalita, hospitalizace pro HF) pacientt jak s akutnim, tak chronickym HF.(18-20)
Uzite¢nost KCCQ dotazniku v predikci prognozy v neselektované populaci pacientd
s IM dosud nebyla zkoumana. Cilem nasi prace bylo analyzovat asociaci dotazniku
KCCQ (celkové souhrnné skore) a jeho individualnich komponent s rizikem celkové
mortality pacientti po IM.

Metodika

Do studie jsme zatadili 1721 pacientt, ktefi byli hospitalizovani na Klinice
kardiologie IKEM pro IM v obdobi od ¢ervna 2017 do zati 2022. Hodnotili jsme
nemocné, ktefi vyplnili dotaznik KCCQ 1 mésic po propusténi (papirova forma
zaslana posStou nebo elektronicka forma pfes aplikaci). Data o mortalité k 30.¢ervnu
2023 byla ziskana z UZIS. Vyuzili jsme Coxiiv model proporciondlnich rizik
k analyze asociace celkového souhrnného skore KCCQ s rizikem mortality —
neadjustovany a nasledné adjustované na jednotlivé komponenty GRACE skore.
Nasledné jsme pomoci dopiedné krokové regrese identifikovali komponenty KCCQ
dotazniku s nejvyssi asociaci s rizikem mortality.

Vysledky

Celkem 1135 pacientd (66 % opravnénych) vyplnilo dotaznik KCCQ.
Primérny vek pacientt byl 64 £12 let, 26,7 % tvofily zeny. Béhem mediadnu
sledovani 46 mésicti (mezikvartilové rozpéti 29-61) zemielo 146 pacientt (12,9 %).
Pacienti, kteti KCCQ nevyplnili, byli starsi, méli vyssi zastoupeni Killipovy tfidy

13



>1, systolické dysfunkce LK s EF <40 %, ale jejich pfezivani se signifikantné nelisilo
od pacientu, ktefi tento dotaznik zodpovédéli.

Z vysettenych pacienti mélo 30 (2,6 %) celkové souhrnné skore pod 25 bodu
odpovidajici velmi tézkému az t€zkému postizeni, 114 (10 %) ziskalo 25-49 bodu
odpovidajici t€Zkému postizeni, 274 (24,1 %) mélo 50-74 bodd odpovidajici
sttednimu az lehkému postizeni a 717 (63,2 %) nemocnych po IM mélo skore 75-
100 bodti odpovidajici lehkému az zddnému postizeni. V adjustovaném modelu bylo
KCCQ skore 0-24 (HR 6.05, 95% CI 3,43-10,68, p <0.001) a 25-49 (HR 2.66, 95%
CI 1.7-4.17, p <0.001) nezavisle asociovano se zvySenym rizikem umrti ve srovnani
s KCCQ skore >50. Z dotazniku KCCQ, otoky dolnich koncetin, zména symptomu
v poslednich 2 tydnech a omezeni chlize nejlépe predikovaly zvysené riziko
mortality pacientti po IM.

Zavér
Objektivizace symptomil a znamek srdeéniho selhani korespondenéni cestou 1

meésic po propusténi z nemocnice pomoci dotazniku KCCQ dokaze identifikovat
pacienty ve zvySeném riziku celkové mortality po IM.
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4.2 Prediktivni skore kombinujici klinické proménné a
symptomy srdec¢niho selhani po IM

GRACE skore je doporucenym nastrojem k urceni rizika imrti u pacientt s
AKS.(21) Rozvoj HF po IM je hlavnim determinantem progndzy pacientid.(22)
Ke zhodnoceni znamek HF béhem hospitalizace pro IM pouzivame Killipovu
klasifikaci, ktera hodnoti dominantné plicni kongesci. Pozdni rozvoj HF je spojen
s horsi prognézou v porovnani s HF béhem hospitalizace, pti¢emz riziko jeho vzniku
je nejvyssi v prvnich mésicich od propusténi.(9,14) Patrani po znamkach a
symptomech HF musi byt nezbytnou soucasti ambulantnich kontrol u pacientti po
IM. V ptedeslé praci jsme prokazali, ze vzdalené hodnoceni symptomtt HF pomoci
dotazniku KCCQ 1 mésic po hospitalizaci umoziiuje urcit pacienty po IM s vySSim
rizikem Gimrti.

Cilem této prace bylo vytvofit a validovat prognostické skore k predikci
mortality pacientd po IM, které by kombinovalo vzdalené posuzované symptomy a
znamky HF a klinické rizikové faktory zjisténé béhem hospitalizace a porovnat ho
s GRACE skore.

Metodika

Do analyzy jsme zafadili konsekutivni pacienty, ktefi byli hospitalizovani na
Klinice kardiologie IKEM pro IM v obdobi mezi ¢ervnem 2017 a zaii 2022. Celkem
1135 pacientt bylo nahodné rozdéleno mezi derivaéni (70 %) a valida¢ni (30 %)
kohortu. Pomoci Coxovy regrese jsme identifikovali jednotlivé komponenty
dotazniku KCCQ zasilaného 1 mésic po hospitalizaci a klinické parametry, které
byly prediktory mortality v derivac¢ni kohorté. Podkladem nami vytvoieného
PragueMI skore byly regresni koeficienty jednotlivych prediktord.

Vysledky

Primérny veék pacientd byl 64 + 12 let, 26.7 % tvorily Zeny. Model s nejlepsi
prediktivni hodnotou zahrnoval tyto klinické parametry: vék, anamnéza HF,
kreatinin, tepovéa frekvence pii piijeti, EF LK pfed propusténim a ndsledujici
symptomy HF: omezeni chlize, otoky dolnich koncetin a zména symptomu
v poslednich 2 tydnech.

PragueMi skore bylo schopné stratifikovat riziko celkové mortality. VSichni
pacienti s pacienti PragueMi skére pod 13 bodl (n=196, 17,3 %) se dozili 2 let.
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Naproti tomu pacienti s PragueMi skore nad 21 (n=115, 10,1 %) méli 22,2% ro¢ni
mortalitu.

Ve valida¢ni kohorté nami vytvofené PragueMi skore lépe diskriminovalo
riziko mortality nez GRACE skore, a to jak v 6-m&si¢nim sledovani (plocha pod
ROC ktivkou 90,1; 95% CI 81,8-98,4 pro PragueMI vs. 77,4; 95% CI 62,2-92,5 pro
GRACE, p=0,004), tak i v ro¢nim sledovani (plocha pod ROC ktivkou 89,7; 95% CI
83,5-96,0 vs. 76,2, 95%Cl 64,7-87,7; p=0,004).

Zavér

PragueMI skore kombinujici symptomy HF a klinické parametry ma u pacienttl
po IM vétsi prediktivni hodnotu nez v soucasnosti doporu¢ené GRACE skore.
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4.3 Analyza parametri deficitu Zeleza a jejich vlivu na prognézu
pacienti po infarktu myokardu

Deficit zeleza (ID) je ¢astou komorbiditou u pacientti s kardiovaskularnimi
onemocnénim, HF ¢i ICHS nevyjimaje. Podle doporuceni ESC jsou k diagnostice ID
u pacientll s HF standardné pouzivany hladiny feritinu a saturace transferinu, kdy
absolutni ID je stanovena na zaklad¢é hodnot feritinu pod 100 umol/L a relativni
(funkéni) ID je definovana hladinou feritinu od 100 do 299 pumol/L a saturaci
transferinu pod 20 %.(2) Vysetfeni samotné hladiny sérového zeleza (S-Fe) k urceni
diagnozy ID neni dostacujici. V pfipadé IM dosud nebyla pfijata jednotna
diagnosticka kritéria ID, kterd by byla urcena na zéklad¢ ,tvrdych® endpointd.
Nejcastéji byly ve studiich s pacienty po IM pouzity stejné referenéni meze pro
diagnozu ID jako u HF. S-Fe, feritin i transferin jsou ovlivnény zanétlivou reakci
doprovazejici IM. Feritin je navic pfi IM uvoliiovan z nekrotickych bunék.(23)
Vhodné&jsim parametrem ID v piipadé IM muze byt solubilni transferinovy receptor
(sTfR), ktery neni proteinem akutni faze. Cilem této prace bylo analyzovat rozdilné
definice ID a urdit, které jsou nejvhodnéjsimi ukazateli mortality pacientd po IM.

Metodika

Analyzovali jsme 1156 konsekutivnich pacienttil pfijatych mezi ¢ervnem 2017
a unorem 2023 s diagnoézou IM 1.typu dle 4.univerzalni definice IM (24). Vyloudili
jsme pacienty s anamnézou ICHS a hemolytickém sérem, které znemoznilo analyzu
parametrti metabolismu Zeleza. Odbér krve pro stanoveni parametrd metabolismu
zeleza jsme provadéli 1. den po piijeti do nemocnice. Stanoveni parametrii prob&hlo
v lokalni laboratofi. Pomoci modelu model ,,omezenych kubickych splajni* (z angl.
restricted cubic splines®) s adjustaci na vék jsme analyzovali nelinearni asociaci
mezi parametry metabolismu zeleza a mortalitou. K urceni idealnich mezi ID jsme
pouzili metodu rozhodovacich stromd. Coxtiv model proporciondlnich rizik jsme
pouzili k analyze asociace rozdilnych definic ID s mortalitou pacientii po IM. Udaje
o mortalité byly ziskany z Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS)
k 1.prosinci 2023.

Vysledky
Primérny vék nemocnych s IM byl 64+12 let, muzi tvofili 75 % populace.
Median sledovani byl 3,4 let, béhem kterého zemtelo 194 (16,8 %) pacienttl. Hladina

S-Fe <13 umol/L (HR 1.67, 95 % CI 1.19-2.34) a zejména kombinace S-Fe <12.8
umol/L a sTfR >3 mg/L (HR 2.56, 95 % CI 1.64-3.99) byly nejvice asociovany se
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zvySenym rizikem mortality i po multivariantni adjustaci (vek, pohlavi, EF <35 %,
anamnéza HF, glomerularni filtrace, systolicky krevni tlak a tepova frekvence pfi
ptijeti, absence PCI, Killipova tfida). Vytvofili jsme PraguelD kritéria se 4
skupinami pacientl: prvni skupina méla S-Fe >12,8 pumol/L a sTfR <3 mg/L, dalsi
méla S-Fe < 12,8 umol/L a sTfR >3 mg/L, tfeti S-Fe >12,8 umol/L a sTfR >3 mg/L,
posledni skupina méla S-Fe < 12,8 a sTfR >3 mg/L. Nejrizikov¢jsi skupinou byli
pacienti s nizkou hladinou sérového Zeleza a vysokou hladinou sTfR, ktefi méli po
multivariantni adjustaci témér trojnasobné zvySené riziko umrti v porovnani
s nemocnymi bez ID. Do stfedné rizikové skupiny patfili nemocni, ktefi méli
normalni hladinu sTfR a nizkou hladinu sérového Zeleza a ti, ktefi méli zvySenou
hladinu sTfR a normalni hladinu Zeleza v séru.

Celkem 51,6 % pacientii mélo nizké hladiny sérového Zeleza (<13 pmol/L) a
57,6 % mélo ID podle Prague kritérii (2.-4.skupina). Nasli jsme jen slabou korelaci
mezi feritinem, sérovym Zelezem, saturaci transferinu a velikosti IM (hodnocené
maximalni hladinou troponinu). Hladiny sT{R na rozsahu IM nezavisely.

Zavér

ID postihovala nadpoloviéni vétSinu pacientt s prodélanym IM 1.typu.
Kombinace sT{R a hladiny sérového zeleza byla nejsilngj$im prediktorem mortality.
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4.4 Vyvoj ejekéni frakce levé komory a jeho determinanty u
pacientu s poinfarktovou systolickou dysfunkci

Stanoveni EF je doporuceno u vSech pacienti po prodélaném IM.(21)
Systolicka dysfunkce LK je spojena se zhorSenym pfezivanim pacienti po IM,
vy$§im rizikem HF a ndhlé smrti.(25-27) Casné po IM je EF ovlivnéna nejen
velikosti infarktového loZiska, ale 1 reverzibilnim omracenim myokardu a na druhé
stran¢ hyperkontraktilitou nepostizenych segmentti myokardu. U pacientl s EF LK
<40 % je indikovano kontrolni zobrazovaci vySetfeni za 6-12 tydnd k posouzeni
jejiho vyvoje. Zlepseni EF LK je spojeno s niz§im rizikem kardiovaskularnich pfihod
a mensSim vyskytem nepfiznivé remodelace myokardu.(28-30) Existuje pomérné
malo dat o evoluci EF LK u pacientd po IM 1é¢enych pomoci PCI. Cilem nasi prace
bylo posoudit vyvoj EF LK a ur¢it jeji determinanty u pacientti po IM

Metodika

Z celkem 1593 konsekutivnich pacientti hospitalizovanych pro AKS na Klinice
kardiologie IKEM mezi ¢ervnem 2017 a listopadem 2021 jsme do studie zatadili
celkem 1065 pacientti s diagnoézou IM 1.typu. Vyfadili jsme pacienty s anamnézou
ICHS (n=268) a HF ¢i kardiomyopatie (n=14), jakozto moznych pficin preexistujici
dysfunkce LK. EF LK byla stanovena transtorakalni echokardiografii (TTE) béhem
hospitalizace. V piipadé opakovaného TTE béhem hospitalizace jsme k analyze
vyuzili vysledky posledniho vysetfeni. U pacientii s EF LK <40 % bylo s odstupem
provedeno kontrolni ambulantni TTE. K porovnani rozdili mezi skupinami jsme
pouzili ANOVA, Kruskal-Wallistiv nebo chi-kvadrat test. Multivariantni logisticka
regrese byla vyuzita kurCeni prediktori systolické dysfunkce LK béhem
hospitalizace a zlepSeni EF LK pfi kontrolnim vySetieni. Pomoci Coxova modelu
proporciondlnich rizik jsme analyzovali vliv zlepSeni systolické funkce LK na
mortalitu pacientu.

Vysledky

Primérny veék pacientil byl 64+12 let, 74,6 % tvoftili muzi. STEMI tvofilo 65,4
% ptipadt. Celkem 93,5 % nemocnych podstoupilo invazivni 1écbu IM: 901 (84,6
%) znich bylo 1é¢eno pomoci PCI, 89 (9,4 %) pomoci srde¢niho bypassu a 6
pacientt (0,6 %) bylo vyzadovalo lécbu obéma metodami. TTE bylo provedeno u
vsech pacientll béhem medianu 1 dne od pfijeti (mezikvartilové rozpéti 0-2 dny).
Systolickou dysfunkci s EF LK <40 % trpélo 238 nemocnych (22,3 %), lehce
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omezenou funkci (EF LK 40-50 %) mélo 326 (30,6 %) a zachovala EF LK nad 50
% byla pfitomna u 501 (47,0 %) pacientd. Pacienti se systolickou dysfunkci (EF LK
<40 %) méli Casteji subakutni IM, STEMI pfedni stény, znamky HF vyzadujici
podavani intraveno6znich diuretik, perikarditidu a vy$si maximalni troponin i TF pfi
ptijeti. Kontrolni TTE bylo dostupné u 169 pacientti, median odstupu od IM byl 109
dni (mezikvartilové rozpéti 75-281). Normalizace EF LK (nad 50 %) nastala u 39
nemocnych (23,1 %), mirné zlepseni EF LK na 40-50 % bylo u 44 z nich (26,0 %) a
u 86 pacientd (50,9 %) perzistovala systolickd dysfunkce LK. Pfi pouziti
multivariantni analyzy mezi prediktory zlepSeni EF LK patfila mensi zdvaznost
koronarni ateroskler6zy (definované pomoci Gensiniho skore), vyssi EF LK pfi
hospitalizaci, nizsi pocet leukocytl a absence rozvoje fibrilace sini (FiS) béhem
hospitalizace. ZlepSeni EF LK vedlo ke snizeni mortality pacient.

Zavér

I v soucasné éte 1écby IM pomoci perkutannich koronarnich intervenci zlstava
incidence systolické dysfunkce vysoka — 22,3 % pacientd po 1. IM m¢lo EF LK <40
%. U ptiblizn¢ Y4 z téchto pacientti jsme dokumentovali normalizaci systolické

funkce LK. Mezi faktory asociované se zménou EF LK patfily mira zanétu,
zavaznost koronarniho nalezu a primomanifestace FiS.
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4.5 Vliv polymorfizmii orexinu na prognoézu pacienti po IM

Orexin je hormon s pleiotropnimi vlastnostmi. Mezi jeho ucinky patfi
ovliviiovani spankového cyklu, pfijmu potravy, energetické bilance organizmu, ale i
gluk6zové tolerance a systému odmény (a tim vliv na riziko vzniku drogovych
zavislosti). (31,32) Vyznam orexinového systému byl recentné zjistén i u HF. Perez
a kol. identifikovali u pacienti s HFrEF polymorfizmus lokusu rs7767652
v regulacni oblasti pro orexinovy receptor 2 jako nejsilnéjsi prediktor zlepseni EF
LK po farmakoterapii €i resynchronizaéni 1écbe. Ve funkéni validaéni studii vedla
minoritni alela T k naruSeni vazebniho mista pro transkrip¢ni faktor 4, ¢imz doslo
ke snizeni exprese genu pro orexinovy receptor 2.(33) U mysi infuze orexinu A
snizovala miru NRM po podani angiotenzinu II a izoprotenerolu. (33) Vyznam
orexinového systému u pacientti s IM dosud nebyl prozkouman. Cilem nasi prace
bylo posoudit vztah aktivitou orexinového systému, hodnocenou na zakladé
polymorfizmu v lokusu rs7767652 i cirkulujici hladiny orexinu A, a mortalitou
pacientti po IM.

Metodika

Pro analyzu jsme pouzili data konsekutivnich pacientli hospitalizovanych
v terciarnim kardiocentru od ¢ervna 2017 do listopadu 2021 pro IM 1.typu. Pacienti,
kteti meli anamnézu ICHS a HF, byli z analyzy vylouceni. DNA byla izolovana
z periferni krve. Lokus rs7767652 v regulacni oblasti byl vysetfovan pomoci analyzy
TagMan SNP (single nucleotide polymorphism). Zastoupeni alel u nasich pacientt
jsme porovnali s jejim zastoupenim v ndhodné vybraném vzorku obecné populace
(n=1953) ze studie Czech post-MONICA (Monitoring of Trends and Determinants
in Cardiovascular Disease) pomoci chi-kvadrat testu. Zakladni charakteristiky
jednotlivych genotypu (TT, CT, CC) byly porovnany pomoci chi-kvadrat, ANOVA
nebo Kruskal-Wallisova testu. V podskuping pacienti s EF LK <40 % (n=245) jsme
stanovili hladinu orexinu A. Mortalitni data byla zjisténa k 1.lednu 2022.

Vysledky

Z celkem 1065 pacientl s IM l.typu jsme analyzovali data 1009 subjektt
s dostupnou analyzou polymorfizmu 1s7767652. 62 pacienti (6,1 %) byli
homozygotnimi nosi¢i minoritni alely T (TT), 398 (39,4 %) byli heterozygoti (CT) a
549 nemocnych (54,5 %) byli homozygoti pro majoritni alelu C (CC). Tyto skupiny
se podobaly vekem, zastoupenim pohlavi, prevalenci komorbidit (arterialni
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hypertenze, DM, CKD), lokalizaci, velikosti IM a hodnotou EF LK pied
propusténim. Zastoupeni alelickych variant rs7767652 u pacienti s IM nebylo
odlisné od vzorku z bézné populace.

Béhem medianu sledovani 27 mésict (mezikvartilové rozpéti 13-41) zemielo
8,4 % pacientti. Homozygoti pro minoritni alelu (TT) méli vyssi riziko mortality nez
heterozygoti (CT) ¢i homozygoti pro majoritni alelu CC (HR 2.83 [95% CI, 1,55—
5,19], p=0,001). Umrtnost nosi¢t genotypu CT a CC se nelisila.

U podskupiny pacientti se systolickou dysfunkei LK se hladiny orexinu A mezi
jednotlivymi genotypy neliSily. Pacienti s hladinou orexinu A >1.0 ng/mL m¢li o 59
% nizsi riziko mortality v porovnani nemocnymi s hladinou orexinu pod 1 ng/mL.

Zavér

Snizend orexinova signalizace je spojena se zvySenou mortalitou pacientd po
IM. Mezi ptispivajici faktory patii zvySené arytmické riziko a niz$i mira zlepSeni
systolické funkce LK. Ovlivnéni orexinového systému se nabizi jako mozny novy
terapeuticky cil pacientd s IM.
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5. Souhrnna diskuse k publikacim

V moji dizertani praci jsem se zabyval pfinosem vzdaleného hodnoceni
symptomtl a znamek srde¢niho selhani pro stratifikaci rizika pacientti po infarktu
myokardu, jako i hledanim novych terapeutickych cilti u téchto pacientt.

V prvni praci jsme prokazali, ze vzdalené hodnoceni symptomi a znamek HF
pomoci dotazniku KCCQ jeden meésic po propusténi z nemocnice piedstavuje
uzite¢ny nastroj pro stratifikaci rizika pacientl po IM. Pacienti s hodnotou KCCQ
<25 a KCCQ 25-49 méli 6,6-ndsobné a 2,8-nasobné vyssi riziko celkové mortality
nez osoby s KCCQ>75 v plné adjustované analyze. Pfitom 2/3 pacienti s KCCQ pod
50 nemélo zadné znamky HF b&hem hospitalizace pro IM (Killip tfida I). Nase
pozorovani poukazuje na prognostickou dulezitost hodnoceni symptomti a znamek
HF po propusténi z nemocnice pro IM. V predchozi praci az 85 % piipadd HF
vzniklo v pribéhu 1. mésice po propusteéni. (14) Pfitom HF vznikajici po propusténi
je spojeno s vy$sim rizikem komplikaci nez HF vznikajici béhem hospitalizace.(9)
Prvni mésic po propusténi proto predstavuje unikatni pfilezitost pro ¢asny zachyt HF.
Casny zachyt HF nasledovany adekvétni terapeutickou intervenci mize zlepsit
prognézu pacientti a snizit naklady za 1écbu a hospitalizace. Korespondenéni
hodnoceni HF umoznuje standardizované hodnoceni symptomi a znamek HF, a to
bez vyrazného zvySeni zaté¢Zze na ambulantni kardiology.

Dotaznik KCCQ byl ale vytvofen pro hodnoceni pacienti s HF. Proto ne
vSechny otazky jsou relevantni a maji prognostickou hodnotu u pacienti po IM.
Redukce poctu dotazovanych otdzek muze snizit zatéz a frustraci pacientll pfi
vypliovani. Ve druhé navazujici praci jsme proto testovali hypotézu, Ze kombinace
symptomt a znamek srde¢niho selhani a klinickych proménnych dokaze 1épe
predikovat riziko komplikaci nez model pouZzivajici pouze klinické proménné. Nami
vytvofené PragueMi skore mélo lepsi diskriminaéni, kalibra¢ni a reklasifikacni
schopnosti nez v soucasnosti doporu¢ované GRACE skoére. Vykonnost PragueMi
skore byla konzistentni napfic riiznymi podskupinami pacientt (pohlavi, vék, EF LK,
pfitomnost DM a CKD).

PragueMi predstavuje prvni dotaznik pro pacienty s IM, ktery kombinuje
rizikové faktory a symptomy HF hodnocené po propusténi z nemocnice. Je
nendro¢ny, protoze pozistava z 8 bodu, z kterych pacient hodnoti pouze 3 otazky
tykajici se symptomtt HF. Pomoci tohoto dotazniku jsme byli schopni identifikovat
rizikové pacienty (10 % z hodnoceného vzorku) s 18% a 22% mortalitou béhem 6,
respektive 12 mésict. V dalsich studiich bude nutné zjistit, zda klinické rozhodovani
a v€asnd intervence zalozena na pouziti PragueMi dokéze zlepsit prognézu po IM.
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V ramci hledani novych terapeutickych cild u pacientii s IM jsme se zabyvali
vlivem deficitu Zeleza na prognozu pacientll po IM. Protoze soucasné definice ID po
IM nejsou zalozené na tvrdych datech, v prvnim kroku bylo nutné porovnat asociaci
riznych kritérii ID s rizikem mortality po IM. Zjistili jsme, ze feritin, ktery se
nejéastéji pouziva pro definici ID, neni asociovan s rizikem mortality po IM. Toto
pozorovani lze vysvétlit faktem, ze feritin je reaktantem akutni faze, proto je jeho
hodnota ovlivnéna zanétlivou reakci po IM a neodrazi tizi ID. Toto pozorovéni je
v souladu s praci Gonzalez-D’Gregorio a kol., ve které pouze saturace transferinu
pod 20 % byla asociovana s rizikem mortality po IM, nikoliv feritin. (34). V nasi
praci kombinace hladiny sérového Zeleza a sTfR nejlépe predikovaly riziko celkové
mortality po IM. Hladina sTfR odrazi zvySenou tkanovou poptavku po Zeleze, a neni
ovlivnéna zanétlivou reakci a velikosti IM. ZvySené hodnoty sTfR byly ve studii
Weidmanna a kol. nezavislym prediktorem kardiovaskularniho imrti a/nebo recidivy
IM u pacientd s ICHS.(35) Na zaklad¢ hladiny sérového Zeleza a sT{R jsme vytvorili
nové kritéria pro hodnoceni ID u pacientti po IM — PraguelD kritéria, které odrazi
riziko mortality.

Substituce zeleza u pacientd s ID po IM se mlize stat novou terapeutickou
intervenci ke snizeni rizika komplikaci. V mal¢é studii Floriana a kol. s 39 pacienty
se STEMI vedla jednorazova aplikace ultra malé molekuly superparamagnetického
oxidu zeleza 4 dny po IM k redukci infarktového loziska a k pozitivni remodelaci
myokardu hodnocené magnetickou rezonanci v odstupu 3 mésict.(36) Naopak, dieta
s omezenim Zeleza u mysi vedla ke snizeni aktivity kardioprotektivniho systému
endotelialni NO syntdzy/solubilni guanylat cyklazy a proteinkinazy G. V praci
Dziegaly a kol. byl u mysi v hypoxickych podminkach pozorovan neptiznivy vliv ID
na piezivani kardiomyocytti zpasobeny nadmérnou aktivitou apoptotickych
drah.(37) V dals$i praci bude nutné objasnit, zdali pouziti nasich PraguelD kritérii
k rozhodnuti o substituci Zeleze u pacientti po IM povede ke zlepSeni prognozy.

Ve ¢tvrtém ¢lanku jsme navzdory ocekdvanim ukazali, Ze i v moderni éfe 1é¢by
IM ztstava incidence systolické dysfunkce LK po IM vysoka. Ptiblizné Ctvrtina
pacienti s IM méla EF LK <40 % i pii vysoké utilizaci revaskulariza¢nich metod,
dominantné¢ PCI. Vyskyt systolické dysfunkce v ndmi studované populaci byl
porovnatelny se star§imi studiemi z pielomu 20. a 21.stoleti.(38,39) Tento fakt lze
vysvétlit zlepSenim pfednemocnicni péce, zavedenim PCI i pouzitim mechanickych
srde¢nich podpor u rozséhlych IM s kardiogennim Sokem. Proto piezivaji i vysoce
rizikovi pacienti, ktefi by dfive umieli. Dal$i moZnou pti¢inou vysokého zastoupeni
systolické dysfunkce po IM je vysoka prevalence komorbidit, zejména diabetu, ktery
je asociovan s veétSim rozsahem infarktového loziska, zvySenym rizikem
mikrovaskularni obstrukce a NRM. Az 5/6 analyzovanych pacientil se systolickou
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dysfunkeci mélo IM piedni stény, Y vykazovala znamky HF (Killip >1) pfi pfijeti,
coz odrazi vysokou rizikovost nemocnych.

U pfiblizné 1/2 pacientt sEF LK <40 % nedoSlo pifi nasledné
echokardiografické kontrole k upravé EF LK ad integrum i pfes fakt, ze byli
adekvatné lé¢eni pomoci farmakoterapie blokujici RAAS a sympatoadrenalni systém
- 72,4 % z nich uzivalo ACEi/sartan, 83,1 % beta blokator a 69,8 % mélo zavedenou
terapii spironolactonem. Podil pacientll s plnym obnovenim systolické funkce je
pritom niz8i nez v recentni studii Wu a kol., ktera studovala dynamiku vyvoje EF LK
u mladsich pacient s IM do 50 let. V této studii byla incidence snizené EF LK (pod
50 %) 29 %, ale az u 42 % nemocnych doslo k jeji normalizaci. I v této praci mezi
prediktory rozvoje systolické dysfunkce LK patfil rozsah IM charakterizovany
maximalni hodnotou troponinu, STEMI, vy$§i Gensiniho skore a diabetes. (29) I
kdyz jsme v nasi analyze nepozorovali pfimy vliv véku na zlepSeni EF LK, starsi
pacienti méli vic komorbidit, které pfispély k niz$i odpovédi EF LK na zavedenou
terapii. Na druhé strang, 51% zastoupeni pacientt se zlepSenim EF LK >40 % je
dvojnasobné v porovnani se studii Ottervangera a kol., ktera analyzovala dynamiku
zmén EF LK u pacientt 1é¢enych PCI koncem 90.1et.(39) V této studii bylo jen 44
% pacientl pfi propusténi léceno ACEi.

Mezi faktory ovlivilujici zlepSeni EF LK v na$i studii patfila mira zanétlivé
reakce kvantifikovana pomoci poctu leukocytii. Protrahovany zanét vede k expanzi
infarktového loziska a k rozvoji NRM, které predisponuji k rozvoji HF. Cytokiny,
hrajici dutlezitou roli vregulaci zanétu po IM, predstavuji mozny cil
farmakoterapeutického ovlivnéni. Kanakinumab, monoklonalni protilatka proti IL-
1b, vedl ve studii CANTOS u pacientt po IM k redukei kardiovaskularnich ptihod.
(40)V prespecifikované exploratorni analyze této studie byl prokdzan na davce
zavisly efekt kanakinumabu na redukci HF hospitalizaci. (41) Administrace
inhibitoru IL-6, tocilizumabu, vedla k redukci ischemicko-reperfuzniho poskozeni
myokardu (méfeného pomoci troponinu) a mikrovaskularni obstrukce.(42,43).
Potencial monoklonalnich protilatek v supresi nadmérné zanétlivé reakce po
prodélaném IM s cilem zachovani systolické funkce LK u pacient po IM je nutné
ovefit v randomizovanych klinickych studiich. Dal$im negativnim prediktivnim
faktorem byl primozachyt FiS béhem hospitalizace, ktery byl asociovan s témet
trojnasobné nizsi pravdépodobnosti zlepseni EF LK. Tato arytmie je indukovéana
zénétlivou reakci po IM, objemovym pretizenim, ischemii sini a perikarditidou, tudiz
ji Ize povazovat za dusledek rizikovych faktorti spojenych s rozvojem HF. Rozvoj
FiS negativné ovliviluje hemodynamiku ztratou sinové kontrakce, vyssi tepovou
frekvenci a nepravidelnou komorovou odpovédi, ktera ma dopad na jeji plnéni.(44)

Tietim cCinitelem ovliviiujicim zlepSeni systolické funkce byla zdvaznost
koronarni aterosklerdzy, ktera byla stanovena s vyuzitim Gensiniho skore. Toto
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skore charakterizuje zavaznost koronarni aterosklerdzy presnéji nez prosta
kvantifikace poctu postizenych véncitych tepen, protoze zohlediuje nejen lokalizaci
a zavaznost stendzy, ale i pfitomnost kolateral.(45)

Jako mozny dalsi terapeuticky cil u pacientl po IM jsme analyzovali orexinovy
systém. Jako prvni jsme prokazali vztah mezi polymorfizmem lokusu rs7767652
v regulacni oblasti pro orexinovy receptor 2 s rizikem umrti pacientii po IM. Tento
efekt byl nezavisly na tradi¢nich rizikovych faktorech a komorbiditach. To naznacuje
novy patofyziologicky mechanizmus, ktery ovliviiuje prognézu po IM. Pacienti s
variantou TT méli vyssi riziko vzniku fibrilace komor béhem hospitalizace a zvySené
hladiny triglyceridt. To mtze odrazet vyssi katecholaminergni zatéz rezultujici ve
zvySenou lipolyzu. Jiz dlouho je znama asociace zvySenych koncentraci volnych
mastnych kyselin a rizika nahlé srde¢ni smrti u pacientd po IM. (46) Dalsim faktorem
vysvétlujicim hors§i prognézu homozygotnich nosi¢i minoritni alely je mensi vzestup
EF LK pfi kontrolnim TTE v porovnani s nosici alel CT a CC. Snizena EF LK po
IM a absence jejiho zlepSeni jsou vyznamnymi prediktory nepfiznivych
kardiovaskularnich udalosti u pacientt s IM. (29,47,48) Dalsim nasim pozorovanim,
které potvrzuje vliv orexinového systému na prognédzu pacientti po IM bylo zjisténi,
ze hladina orexinu A >1.0 ng/mL je spojena s niz§im rizikem mortality. Tento nalez
je ve shod¢€ se studii analyzujici 113 pacientt s HFrEF, u kterych byly hladiny
orexinu A nad 1,04 ng/mL prediktorem reverzni remodelace LK na farmakoterapii
nezévisle na tradicnich biomarkerech poskozeni (troponin) a pfetizeni
kardiomyocytd (NT-proBNP) i fibrézy myokardu (galektin, soluble suppression of
tumorigenesis-2 [sST2]).(49)

Priznivy efekt zvySené orexinové signalizace u pacientii s IM ¢i HF je zptisoben
aktivaci riiznych signalnich drah s pfiznivym ptisobenim na myokard. Jednou z nich
je draha PI3K/Akt (fosfatidylinositol-3-kinaza), ktera ma pozitivni vliv na redukci
ischemicko-reperfuzniho poskozeni. (50) Aktivator této drahy, glucagon-like peptide
1, vedl u pacienti po IM ke zlepSeni systolické funkce LK. (51) Stimulace
orexinového receptoru 2 vede také k aktivaci drahy ERK1/2 (extracellular signal-
regulated kinase), regulujici kontraktilitu pomoci piimé fosforylace
Ca2+/kalmodulin-dependentni kinazy. (52) Modulace orexinového systému
k ovlivnéni reverzni remodelace LK a prognézy u pacientd po IM mtize byt vhodnym
cilem klinickych studii.

6. Zavéry

1. Dotaznik KCCQ zasilany 1 mésic po hospitalizaci pro IM predstavuje vhodny
nastroj k rizikové stratifikaci pacienti po IM. Pacienti, ktefi trpi vyraznymi
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symptomy HF (celkové sumarni skore pod 50), maji zvySenou mortalitu v porovnani
s pacienty s mensi limitaci. Otoky dolnich konéetin, zména symptomu v poslednich
2 tydnech a omezeni chiize jsou parametry predikujici prognézu pacientti po IM.

2. PragueMi pfedstavuje jednoduchy nastroj integrujici klinické rizikové faktory a
symptomy HF k identifikaci nejvic ohrozenych pacientti s IM. Toto skére ma lepsi
diskriminacéni vlastnosti nez dosud doporu¢ené GRACE skore.

3. Nedostatek zeleza je u pacient po prodélaném IM asociovan se zhorSenou
prognézou. Kombinace hladiny sérového Zzeleza a solubilniho transferinového
receptoru je nejvhodnéjsim prediktorem mortality pacientti v této skupiné.

4. 53 % pacientl po prodélaném IM ma urcity stupen systolické dysfunkce LK. U
ptiblizné Y4 pacienti s inicidlni EF LK pod 40 % dochazi k normalizaci jeji hodnoty.
Mezi prediktory zlepSeni EF LK nad 40 % patii FiS, mira zanétu a zavaznost
koronarni ateroskler6zy.

5. Orexinova signalizace ovliviiuje prognézu pacienti po IM. Homozygotni nosici
minoritni alely T v regula¢ni oblasti pro orexinovy receptor 2 (lokus rs7767652) maji
priblizné trojnasobnou mortalitu v porovnani s ostatnimi pacienty. Pacienti s niz§i
hladinou orexinu A maji zvysené riziko umrti.
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7. Conclusions

1. KCCQ questionnaire administered one month after hospitalisation due to
myocardial infarction represents an appropriate tool for risk stratification of patients.
The patients with low KCCQ overall summary score < 50 points have higher
mortality risk compared to those with less symptoms. Leg swelling, change in
symptoms during the past 2 weeks and walking impairment are the items that predict
prognosis of patients after myocardial infarction.

2. PragueMi is a simple tool integrating clinical risk factors and HF symptoms to
identify MI patients at highest risk of mortality. This score has better discriminatory
properties than the currently recommended GRACE score.

3. Iron deficiency is associated with worse prognosis in the patients with MI. The
combination of serum iron and soluble transferrin receptor is the best predictor of
all-cause mortality of these patients.

4. 53 % of patients suffer from systolic dysfunction after MI. Approximately Y4 of
patients with initial EF LV below 40 % achieve full recovery of left ventricular
systolic function. Atrial fibrillation, severity of inflammatory response and coronary
atherosclerosis are the predictors of improvement of EF LV above 40 %.

5. Orexin signalling affects the prognosis of patients with MI. Homozygous carriers
of minor allele T in the regulating domain for orexin receptor-2 have almost threefold
increase in all-cause mortality compared to others. The patients with a lower
concentration of orexin A have a higher mortality risk.

risk.
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