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1 Uvod

V poslednich letech doslo vyznamnému pokroku v detek-
ci a lécbé fibrilace sini (FS). Podstatné zmény jsou zahrnu-
ty v tomto tfetim vydani doporucenych postupt Evropské
kardiologické spolecnosti (ESC). Postup ABC (The Atrial
Fibrillation Better Care) je pokracovanim snahy o zlepseni
strukturované péce o pacienty s FS a vysledku jejich Iécby.

2 Definice a diagnéza
2.1 Definice FS

Fibrilace sini je supraventrikuldrni tachyarytmie s neko-
ordinovanou elektrickou aktivaci sini a v jejim dusledku
neucinnou kontrakci sini.

2.2 Diagnosticka kritéria FS

Diagnéza FS vyZzaduje zdznam FS na EKG. Elektrokardio-

grafické charakteristiky FS zahrnuji:

e Nepravidelné nepravidelné intervaly R-R (pokud neni
porucha atrioventrikularniho [AV] vedeni)

e Absenci odlisitelnych opakujicich se vin P

e Nepravidelnou aktivaci sini

Klinicka FS (symptomatickd/asymptomaticka) musi byt
dokumentovana na EKG. Ke stanoveni diagnézy musi FS
zaznamenand jednosvodovym/vicesvodovym zaznamni-
kem EKG trvat > 30 s nebo musi byt FS pfitomna v celém
standardnim 12svodovém zaznamu EKG. Terminy epi-
zoda rychlého sifiového rytmu (atrial high rate episode,
AHRE) a subklinicka FS se uzZivaji u osob bez symptomu
prisouditelnych FS, u kterych nebyla klinicka FS dfive de-
tekovana (tj. neexistuje zdznam FS na EKG).

AHRE jsou epizody detekované sinovym svodem kar-
diostimulatoru/implantabilniho kardioverteru-defibrila-
toru umoznujicich automatické kontinudlni monitorovani
a zaznam rytmu sini. AHRE museji byt vizualné prohléd-
nuty k vylouceni artefaktt. Kritéria AHRE jsou frekvenéni
(= 175/min) a ¢asova (trvani = 5 minut).

Subklinicka FS zahrnuje AHRE, potvrzené jako FS,
flutter sini nebo sifiovou tachykardii nebo epizody FS de-
tekované implantabilnimi ¢i nositelnymi monitory EKG
a potvrzené vizuadlné na EKG. Konkrétni frekvenéni a ¢a-
sova kritéria pro subklinickou FS nebyla stanovena.

3 Epidemiologie

FS je nejcastéjsi setrvalou arytmii u dospélych osob.
Soucasna prevalence FS se v dospélé populaci odhaduje
mezi 2-4 % a ocekava se vice nez dvojnasobny vzestup
v dUsledku delsiho dozivani a intenzivnéjsiho vyhleda-
vani nediagnostikované FS. Narustajici vék a zvysujici se
¢etnost komorbidit jsou nejvyznamnéjsimi rizikovymi
faktory (obr. 1). CeloZivotni riziko FS zalezi na véku, ge-
netice a (sub)klinickych faktorech. Incidence i prevalen-
vzniku FS 1 na 4 osoby byly zrevidovany na 1 na 3 oso-
by evropského plGvodu ve véku 55 let. Casnd intervence
a kontrola ovlivnitelnych rizikovych faktord mohou inci-
denci FS snizit.

4 Klinicka prezentace

Symptomy zplsobené FS zahrnuji palpitace, Unavu, nevy-
konnost, poceni, oprese na hrudi, zavraté, poruchy spanku
atd. Udava se, Zze 50-87 % pacientl nemusi zpocatku vni-
mat zadné symptomy. Dasledky FS jsou shrnuty v tabulce 1.

5 Klasifikace, zatéz a progrese

Podle klinické prezentace, trvani a spontdnniho ukonceni
se tradicné rozlisuje pét typl FS (tabulka 2). U pacientt
s vyskytem paroxysmalnich i perzistentnich epizod by se
mél pouzit ¢astéjsi typ. Terminy ,lone” FS, valvularni/ne-
valvuldrni FS nebo chronicka FS byly opustény.
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Onemocnéni Cévni

. vénditych onemocnéni Akutni
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vada intenzivni aktivita
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b
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Obr. 1 - Pirehled rizikovych faktord pro vznik fibrilace sini. FS - fibrilace sini; CHOPN - chronicka obstruk¢ni plicni nemoc.
Tabulka 1 - Dusledky fibrilace sini
Dusledek FS Cetnost u FS Mechanismus
Umrti 1,5-3,5x zvyseni Zvy$ena mortalita v dUsledku srdecniho selhédni, komorbidit, CMP
Cévni mozkova piihoda 20-30 % vsech iCMP, 10 % Kardioembolické nebo v dusledku vaskularnich aterom
kryptogennich CMP
Dysfunkce LK/srdecni selhani  20-30 % pacientt s FS Zvysena frekvence a nepravidelné kontrakce komor, zékladni pficina FS
Kognitivni zhorseni/ HR 1,4/1,6 (bez ohledu na Léze v bilé hmoté mozkové, zanét, hypoperfuze, mikroembolismus
vaskularni demence anamnézu CMP)
Deprese 16-20 % pacientu (vcetné Zéavazné symptomy a snizeni kvality Zivota, nezadouci ucinky léka
sebevrazednych uvah)
Snizena kvalita Zivota > 60 % pacientl Zavisla na zatézi FS, komorbiditach, psychologickém fungovani,
medikaci, stresovy osobnostni typ
Hospitalizace 10-40% rocni podil Lécba pro srdecni selhani nebo symptom souvisejich s FS a komplikaci

souvisejicich s 1é¢bou

CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; iCMP — ischemicka cévni mozkova piihoda; LK - levé komora.

Tabulka 2 - Klasifikace typu fibrilace sini

Prvni diagnostikovana FS nediagnostikovana dfive bez ohledu na trvéni a pfitomnost/zavaznost pfiznakl

Paroxysmalni FS ukoncena spontanné nebo pomoci intervence do 7 dnli od svého vzniku

Perzistentni FS trvajici nepretrzité > 7 dnd, véetné epizod ukoncenych kardioverzi po 7 dnech

Dlouhodoba perzistentni FS trvajici nepretrzité > 12 mésicl, jestlize je rozhodnuto o strategii kontroly rytmu

Permanentni FS ptijatd pacientem nebo lékafem a nejsou podnikany dalsi pokusy o obnovu/udrzovani sinusového

rytmu. Permanentni FS reprezentuje pfistup pacienta a lékare, a nikoli patofyziologické vlastnosti FS.
Pfi rozhodnuti o kontrole rytmu se arytmie preklasifikuje jako (dlouhodoba) perzistentni FS

FS - fibrilace sini.

Schéma 4S-AF schéma (Stroke risk, Symptom severity, Se-  formace. Jeho klinické vyuziti a prognosticka hodnota vyza-
verity of AF burden, Substrate severity) na obrazku 2 zahrnu-  duji validaci v rznych klinickych podminkach a skupinach FS.
je Ctyri oblasti spojené s FS. Ma diky pokroku v technologiich Zatéz FS (,,AF burden”) je z pohledu kontinudlni moni-
potencial pro zdokonalovéni a poskytovani prognostické in-  torace definovana jako celkovy ¢as vyskytu FS béhem mo-
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Obr. 2 - Schéma 4S-AF jako pfiklad strukturované charakteristiky fibrilace sini. CMP — cévni mozkové pfihoda; CMR — magneticka rezonance
srdce; CT - vypocetni tomografie; FS - fibrilace sini; KV - kardiovaskularni; QoL - kvalita Zivota; TEE - jicnova echokardiografie; TTE - transto-
rakalni echokardiografie. Stroke risk (St) = riziko CMP; symptom severity (Sy) = zavaznost symptomd; severity of AF burden (Sb) = zavaznost

zatéze (mnozstvi) FS; substrate severity (Su) = zavaznost substratu.

nitorované periody. Optimalni méfitka nejsou stanovena.
Z&téz FS muze byt spojena s vyssim rizikem rozvoje srdec-
niho selhani a celkové mortality. Pro spojeni s kvalitou
zivota data chybéji. U neantikoagulovanych pacientt je
riziko tromboembolickych (TE) ptihod nizsi u paroxysmal-
ni nez u non-paroxysmalni FS. Vyssi celkové mnozstvi FS
je nezdvisle spojeno s vyssim rizikem TE. Pfitomnost FS po
dobu > 6 h/tyden (zvlasté > 24 h/tyden) byla spojena se
zvysenou mortalitou, zejména u Zen. Zatéz FS lze snizit
komplexnim ovliviiovanim kardiovaskularnich rizikovych
faktor a komorbidit.

Progrese paroxysmalni do non-paroxysmalni FS je cha-
rakterizovdna rozvojem strukturdlni remodelace sini, re-
spektive zhorSovanim sirfiové kardiomyopatie. Jeji preva-
lence se pohybuje od 1 % do 15 %/rok, respektive 27-36
% ve studiich s > desetiletym sledovanim, a je negativné
spojena s kardiovaskularnimi pfihodami, hospitalizace-
mi a mortalitou. Rizikové faktory progrese FS zahrnuiji
vék, srde¢ni selhdni, hypertenzi, diabetes, predchozi TE
a velikost levé siné (LS). Neni jasné, zda je progrese FS
determinantou nepfiznivé prognézy nebo ukazatelem
progresivniho onemocnéni/substratu v pozadi. Dopad te-
rapeutickych intervenci v rlznych stadiich nemoci na pro-
gresi FS a jeji nasledky neni znam.

Sinova kardiomyopatie, tj. strukturalni, architekto-
nické, kontraktilni nebo elektrofyziologické zmény sini
s potencialné relevantni klinickou manifestaci, je spoje-
na s rizikem TE a progresi FS. V tomto konceptu neni FS
pouhym rizikovym faktorem, ale i markerem sirové kar-
diomyopatie, coz by mohlo vysvétlit nalezy absence ca-
sového vztahu mezi detekovanou FS a cévni mozkovou
pfihodou (CMP).

6 Screening

Asymptomaticka FS je ve srovnani se symptomatickou FS
nezavisle spojena se zvy$enym rizikem CMP a mortality.
Observacni data naznacuji, Zze FS detekovand screenin-
gem odpovida na Iécbu podobné jako FS detekovana pfri
rutinni péci. Randomizovand data potvrzuji pfinos scree-
ningu FS, udaje o optimalnich metodach a strategiich
screeningu jsou sporé. Pokroky v nositelnych technolo-
giich mohou brzy poskytnout levné a praktické moznosti
detekce a hodnoceni mnozstvi FS.

Systémy ke screeningu FS jsou shrnuty v tabulce 3, ale
hodnoceni senzitivity a specificity pochdzeji z malych
observacnich studii s rizikem bias. Neni-li detekce FS za-
loZzena na EKG zdznamu (napf. u zafizeni uzivajicich fo-
topletysmografii), je k definitivni diagndze FS nutna jeji
dokumentace (viz vys).

Oportunisticky screening FS pomoci palpace pulsu
a kratkodobych EKG zaznam se jevi jako rentabilni u pa-
cientl > 65 let (4,4 % prevalence FS; dfive nediagnostiko-

Tabulka 3 - Senzitivita a specificita nastroju screeningu FS ve

vztahu k 12svodovému EKG jako zlatému standardu

Senzitivita  Specificita
Méreni pulsu 87-97 % 70-81 %
Automatické monitory krevniho tlaku 93-100 % 86-92 %
Jednosvodové EKG 94-98 % 76-95 %
Aplikace , chytrého” telefonu 91,5-98,5% 91,4-100 %
,Chytré” hodinky 97-99 % 83-94 %
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Doporuceni pro screening FS

Trida® Urovent

Doporuceni

Oportunisticky screening FS mérenim
pulsu nebo zaznamem EKG se dopo-
rucuje u pacientd > 65 let.

Pravidelné nacitani kardiostimulatord
a ICD s cilem hledat AHRE.

Pti screeningu FS se doporucuje:

¢ Informovat osoby podstupujici
screening o vyznamu a lécebnych
dUsledcich detekované FS.

¢ Organizace strukturované platfor-
my pro doporuceni pacientt s po-
zitivnim nalezem pro dalsi klinické
hodnoceni Iékarem k potvrzeni
diagnézy a poskytnuti optimalni
lécby.

vand FS u 1,4 % pacient(). Opakovana EKG monitorace
po dobu dvou tydnUd zvysila detekci asymptomatické FS
na 7,4 % u neselektované populace ve véku 75-76 let s >
dvéma rizikovymi faktory CMP/TE.

7 Diagnostika

Postupy pfi diagnostice a sledovani Iécby jsou shrnuty
na obrazku 3. K hodnoceni substratu FS lze u vybranych
pacientl vyuzit jicnovou echokardiografii (TEE) a dalsi
zobrazovaci metody. Specifickymi prediktory TE jsou di-
latace LS, spontanni echokontrast v LS, snizeny strain LS,
trombus v ousku LS, nizkd vydejova rychlost ouska LS (<

Doporuceni k diagnostickému hodnoceni pacientt s FS

Doporuéeni Trida>  Urovei®
e Definitivni diagndza FS pozitivné U pacient s FS se d .o
screenovanych pacientu je stanove- . Ea;'en us " se doporucuje: | hsFS
na az po zhlédnuti FS v trvani > 30 oanocen sympt(l)mu'spOJenyc N F
s na jednosvodovém EKG nebo na (unava_\, namahgva dusngsjc, 22 I,
12svodovém EKG |ékarem. b°|es? na hruql) a I_(\{antlflkace sym-
ptomd pomoci klasifikace EHRA pred C
Systematicky screening FS by se mél zahajenim a po zahajeni lécby
zvazit u osob ve véku > 75 let nebo lla ¢ Hodnoceni symptom( spojenych s FS
s vysokym rizikem CMP. pred kardioverzi a po kardioverzi per-
zistujici FS s cilem pomoci v rozhodovani
AHRE - epizoda rychlého sifiového rytmu (atrial high rate o strategii Iécby kontrolou rytmu
episode); CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; ICD -
implantabilni kardioverter-defibrilator. FS — fibrilace sini.
? Tfida doporuceni. 2 Trida doporuceni.
® Uroven dukazu. b Uroven dikazu.
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Obr. 3 - Postup pfi diagnostice a sledovani pacientu s fibrilaci sini. BNP - natriureticky peptid typu B; CMP - cévni mozkova prihoda; CRP - C-
-reaktivni protein; CTA - CT angiografie; FS - fibrilace sini, hs-cTnT - vysoce senzitivni srdecni troponin T; ICHS — ischemickd choroba srdecni;
LGE-CMR - magneticka rezonance srdce s pozdnim sycenim gadoliniem; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B.
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Tabulka 4 - Skére symptomd EHRA

Bézné denni ¢innosti nejsou ovlivnény symptomy z FS, ale symptomy jsou obtézujici

Skore Symptomy Popis
1 Zadné FS neplsobi zadné symptomy
2a Mirné Bézné denni ¢innosti nejsou ovlivnény symptomy z FS
2b Stredni
Zavazné Bézné denni ¢innosti jsou ovlivnény symptomy z FS
4 Zneschopnujici Bézné denni ¢innosti jsou preruseny

FS - fibrilace sini.

20 cm/s) a specificky tvar ouska LS pfi zobrazeni vypocetni
tomografii (CT).

Symptomy se u pacientl s FS rGizni od Zadnych po in-
validizujici. K hodnoceni symptom se doporucuje stup-
nice podle European Heart Rhythm Association (EHRA)
(tabulka 4).

8 Integrovany postup u pacientt
s fibrilaci sini

Integrovany postup u pacientl s FS vyzaduje v optimalnim
pfipadé spolupraci specialistd rdznych oboru (kardiologd,
elektrofyziologt, kardiochirurgl, neurologt, dietologt
a dalsich specializaci) a praktickych Iékaru. Péce by méla
byt individualizovana. Pacient ma byt vzdy informovan
o0 moznych postupech, cilech Iécby a nutnosti adherence
k 1écbé a ma také védét, jak ho konkrétni [écba zatizi.
Komplexnost, ndro¢nost a zatéz Iécby jsou casto vyrazné.
Pacient by mél znat vyhody i limitace dané |écby a pfinosy
i rizika s ni spojené a mél by zvazit, zda je schopen a ocho-
ten zatéz lécby akceptovat.

Doporuceni k integrovanému postupu u pacientt s FS

Doporuéeni Tfida>  Uroven®

K optimalizaci spolecného rozhodnuti

0 zvazované specifické moznosti l1écby FS

se doporucuje:

¢ Informovat pacienta o vyhodach/
limitacich a benefitu/rizicich spojenych
se zvazovanou moznosti lécby

e Diskutovat s pacientem potencialni
zatéz lécby a zahrnout pacientovo
vnimani écebné zatéze pfi rozhodnuti
o lécbé

Doporucuje se rutinné zjistovat

pacientovo hodnoceni lécby k méreni

Uspéchu lécby a zlepseni péce o pacienty.

Integrovany postup se strukturovanym
interdisciplinarnim pfistupem, zahrnujicim
odborniky v poskytovéni zdravotni péce,
pacienty a jejich rodiny/pecovatele, by mél
byt vyuzit u vSech pacientu ke zlepseni
klinického vysledku.

lla B

FS - fibrilace sini.
2 Trida doporuceni.
b Uroven ddkazd.

9 Lécba pacienti: postup ABC

Jednoduchym [é¢ebnym schématem je tzv. postup ABC,
nazvany podle anglické terminologie (A’ Anticoagula-
tion/Avoid stroke; ,B’ Better symptom management; ,C’
Cardiovascular and Comorbidity optimization), tedy pre-
vence CMP antikoagulacni 1é¢bou, lepsi kontrola sympto-
m0 a optimalizace 1é¢by kardiovaskuldrnich onemocnéni
a komorbidit.

9.1 ,A’ - Antikoagulace/prevence CMP
9.1.1 Zhodnoceni rizika CMP

Riziko CMP se pfi FS zvy3uje asi pétkrat, ale zavisi vyrazné
na pfitomnosti rlznych rizikovych faktora ¢i jejich mo-
duldtora. Nejdulezitéjsi rizikové faktory obsahuje skére
CHA,DS,-VASc (tabulka 5). Existuje fada dalSich klinickych,
morfologickych a laboratornich faktord, které ukazuji na
zvysené riziko CMP (tabulka 6). U mnoha rizikovych uka-
zatell (napf. vék) se riziko CMP zvysuje spiSe kontinudlné
nez podle umélych hranic rozdélujicich riziko na nizké,
stfedni ¢i vysoké. Riziko CMP/TE se navic méni v case a je
potieba je hodnotit opakované.

9.1.2 Zhodnoceni rizika krvaceni

K vytvoreni skérovacich systéma rizika krvacivych kom-
plikaci byla pouzita fada ovlivnitelnych i neovlivnitelnych
rizikovych faktora (tabulka 7). Vysoké skore neznamena,
Ze se peroralni antikoagulancia (OAC) nemaji podavat,
ale Ze se ma pacient o riziku krvaceni poucit, zvat ke kon-
troldm dfive a castéji a Ze se maji ucinit pokusy o Upravu
ovlivnitelnych faktord. Nejlepsi evidence pro predikci kr-
vaceni ma skére HAS-BLED (tabulka 8). Existuji i dalsi sys-
témy, jako napf. skore ABC (vék, biomarkery a anamnéza
krvaceni).

Je mélo absolutnich kontraindikaci k OAC. Patfi mezi
né aktivni zdvazné krvaceni, zavazna dalsi onemocnéni
(napf. trombocytopenie < 50 desti¢ek/ul, zdvaznd ané-
mie) nebo nedavné vysoce rizikové (napf. intrakranidlni)
krvaceni. V téchto pripadech je vhodné zvazit nefarmako-
logickou prevenci CMP.

9.1.3 Antagonisté vitaminu K

Antagonisté vitaminu K (VKA), prevazné warfarin, sni-
Zuji ve srovnani s placebem riziko CMP o 64 % a celko-
vou mortalitu o 26 %. V soucasnosti zUstavaji jedinou
bezpecnou lécbou u pacientl s FS a revmatickou mitraini
stendzou a/nebo s umélou srdecni chlopni. Pfi dosazeni
hodnot mezinarodniho normalizovaného pomeéru (INR)
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Tabulka 5 - Skére CHA,DS,-VASc

Rizikovy faktor Body KomentaF

C Méstnavé srdecni selhani 1 Nedavné dekompenzované srdecni selhdni bez ohledu na EF LK (zahrnujici tedy
Klinicka nebo objektivni stiedni HFpEF i HFrEF) nebo pfitomnost (véetné asymptomatické) stiedni az zavazné
az zévazna dysfunkce LK nebo systolické dysfunkce LK podle zobrazovacich metod. HKMP pfinasi zvysené riziko
HKMP CMP a lécba OAC je uzitecna k redukci CMP.

H Hypertenze 1 Hypertenze muze vyustit v cévni zmény, které predisponuji ke vzniku CMP a jednou
Nebo na antihypertenzni |écbé dobre korigovany TK nemusi byt dobre korigovany dlouhodobé. Optimalni cilovy TK

spojeny s nejnizsim rizikem CMP je 120-129/< 80 mm Hg.

A Vék > 75 let 2 Veék je silny faktor rizika CMP a vétsina populacnich kohort ukazuje, Ze riziko CMP
roste od 65 let. Riziko zavislé na véku je kontinudlni, ale z divodu zjednoduseni
a prakticnosti nalezi 1 bod véku 65-74 let a 2 body véku > 75 let.

D Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus je dobre zavedeny rizikovy faktor CMP a nedévno byl zjistén vztah
Lécba peroralnimi antidiabetiky vyssiho rizika CMP k delSimu trvani diabetu a k pritomnosti poskozeni cilovych
a/nebo inzulinem nebo glykemie organt diabetem, napf. retinopatii. Oba typy (1 a 2) diabetu prinaseji u pacientd s FS
nalac¢no > 7 mmol/l podobné tromboembolické riziko, ackoli riziko muze byt lehce vyssi u pacientl < 65

let s diabetem typu 2 ve srovnani s pacienty s diabetem typu 1.

S Cévni mozkova pfihoda 2 Predchozi CMP, TIA nebo systémova embolizace nesou zvlasté vysoké riziko iCMP,
Drivéjsi CMP, TIA nebo a tudiz maji vahu 2 bodu. Ackoli byli pacienti s intrakranialnim krvacenim (véetné
tromboembolismus hCMP) vylouceni z randomizovanych studii, maji vysoké riziko iCMP a nedavné

observacni studie naznacuji, Ze tito pacienti mohou profitovat z OAC.

Vv Cévni onemocnéni 1 Vaskularni onemocnéni (onemocnéni perifernich tepen nebo infarkt myokardu)
Angiograficky signifikantni zvysuje riziko o 17-22 %, zvlasté u asijskych pacientl. Anfiograficky vyznamna ICHS
ICHS, drivéjsi infarkt myokardu, je také u pacientt s FS nezavislym rizikovym faktorem ischemické CMP. Komplexni
periferni arterialni postiZzeni nebo aortdlni plat v descendentni aorté jako ukazatel vyznamného cévniho onemocnéni je
aortalni plat také silnym prediktorem ischemické CMP.

A Vék 65-74 let 1 Viz vyse. Nedavna data z Asie naznacuji rust rizika CMP od 50-55 let, proto by se

mohlo u asijskych pacientl pouzit modifikované skére CHA,DS,-VASc.

Sc Pohlavi (zeny) 1 Spise modifikator nez rizikovy faktor CMP.

Maximalni skére 9

CMP - cévni mozkova ptihoda; EF - ejek¢ni frakce; hCMP — hemoragickd CMP; HKMP — hypertroficka kardiomyopatie; HFpEF — srdecni
selhdni se zachovanou ejekéni frakci; HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekéni frakci; iCMP — ischemickd CMP; LK - leva komora;
OAC - perorélni antikoagulancia; TIA - tranzitorni ischemickd ataka, TK - krevni tlak.

Tabulka 6 - Rizikové faktory CMP u pacientt s FS

Nejcastéji studované klinické Pozitivni / Jiné klinické rizikové faktory Zobrazovaci Krevni/mocové
rizikové faktory vsechny studie biomarkery biomarkery
CMP/TIA/systémovy embolismus 15/16 Snizend funkce/ chronické Echokardiografie Srdecni troponin T a |,
onemocnéni ledvin Natriuretické peptidy
Hypertenze 11/20 OSA Dilatace LS Cysta'.un C
Starnuti (po dekadach) 13 HKMP TP T AT
arnutl ipo dekadac echokontrast nebo CrClieGFR
Strukturalni nemoc srdce 9/13 Amyloiddza pfi degenerativnich  trombus v LS, CRP
nemocech mozku a srdce komplexni aortalni g-E?F -
Diabetes mellitus 9/14 Hyperlipidémie plat Von Willebrandiv
Cévni onemocnéni 6/17 Koufeni Zobrazeni mozku B’J";tlor
Srdecni selhani/dysfunkce LK 7118 Metabolicky syndrom Nemoc malych cév “aimer
Pohlavi (zeny) 8/22 Malignita

CMP - cévni mozkova ptihoda; CrCl - clearance kreatininu; CRP - C-reaktivni protein; eGFR - odhadované glomerulérni filtrace; GDF-15 -
rustovy diferenciacni faktor 15; HKMP - hypertroficka kardiomyopatie; IL-6 - interleukin 6; LS - leva sifi; OSA - obstruk¢ni spankova apnoe;
TIA - tranzitorni ischemicka ataka.

v terapeutickém rozmezi (time in therapeuticrange, TTR) s hemoragickymi a TE komplikacemi. Pti vysokych hodno-
> 70 % je lécba VKA ucinna a relativné bezpecna. Hodno-  tach TTR je uc¢innost VKA v prevenci CMP podobna jako
tu INR vyznamné ovliviiuje fada faktord (genetika, Iéky, u peroralnich antikoagulancii nezavislych na vitaminu
dieta). Kvalita l1é¢by kvantifikovana pomoci TTR koreluje K (NOACQ).
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Tabulka 7 - Rizikové faktory krvaceni pfi peroralni antikoagulacni nebo protidestickové lécbé

Nemodifikovatelné Potencialné modifikovatelné Modifikovatelné Biomarkery

Vék > 65 let Extrémni krehkost, zvySené riziko padd Hypertenze/zvyseny STK GDF-15

Drivéjsi vétsi krvaceni Anémie Soubézna lécba NSA/ Cystatin C/CKD-EPI
protidestickovymi léky

Zavazné rendlni selhavani Snizeny pocet nebo funkce desticek Nadmérny prijem alkoholu hs-cTnT

(¢i dialyza, transplantace ledvin)

Zéavazné jaterni selhavani Rendlni selhani's CrCl < 60 ml/min Absence adherence k |écbé Von Willebranduv faktor

(cirh6za) OAC (+ dal3i ukazatele srazeni)

Malignita Strategie pfi Ié¢bé antagonisty vitaminu K Riskantni konicky/zaméstnani

Genetické faktory Premostuijici lécba heparinem

(napf. polymorfismus CYP2C9)

Drivéjsi CMP, nemoc malych Kontroly INR (cilové INR 2-3,

cév atd. cilové TTR > 70 %)

Zhorseni kognitivnich funkci/ Priméreny vybér OAC

demence a spravné davkovani

CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CMP - cévni mozkova pfihoda; CYP - cytochrom P; GDF-15 - rlistovy
diferenciacni faktor 15; INR — mezindrodni normalizovany pomér; hs-cTnT - vysoce senzitivni srde¢ni troponin T; NSA - nesteroidni
antiflogistika; TK — krevni tlak; TTR — doba v terapeutickém rozmezi.

Tabulka 8 - Klinické rizikové faktory ve skore HAS-BLED

Rizikovy faktor a definice Body

H Nekorigovana hypertenze (STK >160 mm Hg) 1

A Abnormalni renalni a/nebo jaterni funkce (dialyza, transplantace, koncentrace kreatininu v séru > 200 pmol/l, 1 (pro kazdy)

bilirubin > 2x, respektive AST/ALT/ALP > 3x nad hornim limitem normy

S CMP (dfivéjsi iCMP nebo hCMP) 1

B Anamnéza nebo predispozice krvaceni (dfivéjsi vétsi krvaceni nebo anémie ¢i vyznamna trombocytopenie) 1

L Labilni INR (TTR < 60 % u pacientl lIé¢enych antagonisty vitaminu K) 1

E Starsi pacienti (vék > 65 let nebo extrémni kiehkost) 1

D Léky nebo excesivni prijem alkoholu (soubézné uzivani NSA nebo protidestickové Iécby) 1 (pro kazdy)
Maximalni skére 9

ALP - alkalicka fosfatdza; ALT - alanin aminotransferaza; AST - aspartat aminotransferdza; CMP - cévni mozkova piihoda; NSA -
nesteroidni antiflogistika; iCMP - ischemicka CMP; INR — mezindrodni normalizovany pomér; hCMP — hemoragicka CMP; STK - systolicky
krevni tlak; TTR - doba v terapeutickém rozmezi.

Tabulka 9 - Kritéria pro vybér davky NOAC

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Standardni davka 2x 150 mg/den 1x 20 mg/den 2x 5 mg/den 1x 60 mg/den
Nizsi davka 2x 110 mg/den 1x 30 mg/den
Redukovana davka 1x 15 mg/den 2x 2,5 mg/den 1x 30 mg/den
Kritéria pro redukci 2x 110 mg u pacientu: CrCl 15-49 ml/min Aspon 2 ze 3 kritérii: V pfitomnosti jednoho
davky e ve véku > 80 let e vék >80 let z nasledujicich:

e uzivajicich verapamil e hmotnost < 60 kg e CrCl 30-50 ml/min

e se zvySenym rizikem e kreatinin v séru e hmotnost < 60 kg

krvaceni > 133 pmol/l ¢ soubézné uzivani

dronedaronu, cyclosporinu,
erytromycinu nebo
ketokonazolu

CrCl - clearance kreatininu.
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Tabulka 10 - Antitromboticka lécba po uzavéru ouska levé siné

Okluder/pacient Kyselina OAC Komentar

acetylsalicylova
75-325 mg/den trvale

Clopidogrel

Watchman/nizké
riziko krvaceni

Zacit warfarinem po vykonu
s cilovym INR 2-3 do 45. dne
nebo pokracovat do potvrze-
ni adekvatniho uzavreni ous-
ka pfi TEE. NOAC je moznou

Zacit 75 mg/den

po ukonceni OAC,
pokracovat do 6. mésice
po vykonu

Néktera centra nevysazuji
OAC v dobé vykonu (nejsou
data, ktera by tento pfistup
podporovala)

alternativou.

Watchman/vysoké 75-325 mg/den trvale ~ Z&dn4
riziko krvaceni
ACP/Amulet 75-325 mg/den trvale  Z&dna

75 mg/den po 1-6 mésicl
pfi ujisténi o adekvatnim
uzavéru ouska

Clopidogrel je ¢asto
podavan po kratsi dobu ve
velmi rizikovych situacich

75 mg/den po 1-6 mésict
pfi ujisténi o adekvatnim
uzavéru ouska

Clopidogrel mGze nahradit
kyselinu acetylsalicylovou,
jestlize je Iépe tolerovan

ACP - Amplatzer; OAC - peroralni antikoagulancia; TEE - jicnova echokardiografie.

9.1.4 Peroralni antikoagulancia
nezavisla na vitaminu K (NOAC)

Ve ctyfech randomizovanych studiich byla prokazéana
non-inferiorita dabigatranu, rivaroxabanu, apixabanu
a edoxabanu v porovnani s warfarinem v prevenci CMP ¢i
systémové TE. V metaanalyze téchto studii bylo podavani
NOAC spojeno s vyznamnym — 19% — poklesem CMP/TE
a 51% poklesem intrakranidlnich krvaceni. Vyskyt ische-
mickych CMP (iCMP) byl srovnatelny. Celkova mortalita
se snizila signifikantné o 10 %. Riziko zavaznych krvaceni
vyznamné nepokleslo (o 14 %), pocet gastrointestinalnich
krvaceni byl vy3si o 25 %. U¢innost a bezpecnost viech
NOAC v porovndni s warfarinem byla ovéfena v nasled-
nych observacnich studiich. Perzistence k |é¢bé je u NOAC
vyssi nez u warfarinu.

Dulezité je dodrzet spravné davkovani NOAC. Nevhod-
né redukce davky zvysuji riziko CMP/systémové emboliza-
ce, hospitalizaci a umrti, aniz by snizovaly riziko krvaceni.
Lécba NOAC se ma optimalizovat v rlznych podskupinach
pacientl podle profilu U¢innosti a bezpecnosti kazdého
NOAC (tabulka 9).

9.1.5 Protidestickové Iéky a jejich kombinace

s peroralnimi antikoagulancii

Protidestickovd monoterapie je v prevenci CMP neucin-
na a potencialné skodlivd a neméla by se u pacientl s FS
k prevenci CMP pouzivat. Dudlni protidestickova lécba je
spojena s podobnym rizikem krvaceni jako pfi [écbé OAC.
Neexistuji dlkazy, které by v prevenci CMP u pacientt
s FS podporovaly kombinaci OAC s protidestickovou lé¢-
bou (pokud neni indikaci napf. ICHS, onemocnéni perifer-
nich cév nebo cerebrovaskuldrni onemocnéni), protoze se
tim nesnizuje vyskyt CMP, infarktu myokardu ¢i umrti, ale
naopak zvysuje riziko vétsiho/intrakranialniho krvaceni.

9.1.6 Uzavér a odstranéni ouska levé siné

V randomizovaném srovnani okluderu Watchman s VKA
u pacientld s FS a stfednim rizikem CMP byl uzavér ouska
LS non-inferiorni v prevenci CMP. Uzavér ouska muze také
snizit riziko CMP u pacientl s kontraindikaci k OAC. Non-
-inferiorita byla pfevazné dana prevenci hemoragické CMP
(hCMP) pfi soucasném trendu k vétSimu poctu iCMP. Ve

velkém evropském registru dosahla Uspésnost implantace
okluderu 89 % pfi 4% riziku komplikaci do 30 dnd. V real-
né praxi byl pocet komplikaci vétsi. Problém muze predsta-
vovat trombdza na okluderu. Alternativou je epikardidlni
katétrova exkluze nebo torakoskopicky uzaveér (,clipping”)
ouska. Podavani antitrombotik po vykonu (tabulka 10) se
v randomizovanych studiich nehodnotilo. Limitaci méze
byt nedostatecna prevence TE po vysazeni OAC.

Cetné observa¢ni studie popisuji moznost a bezpe¢-
nost chirurgického uzavéru ¢i odstranéni ouska, je vsak
malo dat z kontrolovanych studii. Odstranéni ouska pfi
operaci na otevieném hrudniku nebo pfi samostatném
torakoskopickém vykonu se bézné v klinické praxi opod-
statriuje vysokym rizikem krvdceni nebo kontraindikaci
OAC, ale k urceni adekvatnich indikaci je zapotrebi dat
z relevantnich randomizovanych studii.

9.1.7 Dlouhodoba antikoagulacni Iécba

v zavislosti na zatézi FS

Riziko iCMP ¢&i systémové TE je vy3si pfi non-paroxysmalni
nez pfi paroxysmalni FS, ale typ FS by nemél byt rozho-
dujici pfi indikaci dlouhodobé OAC. U pacientd s AHRE
je riziko CMP patrné nizsi nez u klinicky dokumentované
FS, nicméné CMP se Casto vyskytuje bez ¢asového vztahu
s AHRE ¢i subklinickou FS, coZ naznacuje, Ze tyto epizody
jsou spise ukazatelem rizika nez pri¢cinou CMP. Neni zatim
jasné, zda AHRE a subklinické FS vyzaduji stejny postup
jako klinicka FS.

9.1.8 Rozhodovani o Iécbé v prevenci CMP

Pfi rozhodovani o nasazeni OAC v prevenci CMP je prv-
nim, druhym a tretim krokem: 1) nalézt nizkoriziko-
vé pacienty, ktefi nepotrfebuji antitrombotickou lé¢bu;
2) nabidnout OAC pacientdim s > jednim rizikovym fakto-
rem nezavislym na pohlavi; 3) vybrat OAC (obr. 4).

9.1.9 Riziko krvaceni souvisejiciho

s antikoagulacni lécbou

Riziko krvaceni minimalizuje spravna antikoagulace VKA
(TTR > 70 %) a spravné davkovani NOAC. Podle moznosti
by se soucasné nemély podavat protidestickové a proti-
zanétlivé léky. Pozornost vyzaduji zmény rizika, hlavné
v prvnich tfech mésicich 1écby.
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[ Pacient s fibrilaci sini indikovany k perorélni antikoagula¢ni |é¢hé ]
v
[ Pacient s FS s mechanickou chlopenni protézou nebo se stfedni az zavaznou mitralni stendzou? ]
[ i
Ne Ano
v v
Krok 1: Identifikace VKA s vysokym ¢asem
nizkorizikového pacienta v terapeutickém rozmezi (TTR)
(cilové INR zavisi na typu
v chlopenniho postizeni
Nizké riziko CMP? ¢i néhrady)
(skore CHA,DS,-VASc: 0 u muzl nebo 1 u Zen)
T T
Ne Ano
\ \
Krok 2 Z4dna
Zvazte prevenci CMP (OAC) u vsech pacient( s FS antitromboticka lécba
a CHA,DS,-VASc > 1 (muzi) nebo > 2 (zeny)

Urcete modifikovatelné rizikové faktory krvaceni
u vSech pacientd s FS. Vypocitejte skore HAS-BLED.
Pfi HAS-BLED > 3 urcete modifikovatelné rizikové faktory
krvaceni a objednejte pacienta k pravidelnym
kontroldm a sledovéni. Vysoké riziko krvaceni
neni divodem k nenasazeni OAC.

v
( CHA,DS,-VASC )

T T
=1 (muzi) nebo = 2 (zeny) > 2 (muzi) nebo > 3 (Zeny)

v v

OAC by se méla zvazit OAC se doporucuje
(tfida lla)
v

Krok 3: Nasadte NOAC (nebo VKA s vysokym
Casem v terapeutickém rozmezi). NOAC
se doporucuji jako léky prvni volby
v antikoagulacni terapii.

©ESC 2020

Obr. 4 - ,A’ - Antikoagulace/prevence CMP: postup slozeny ze tfi krokd. FS - fibrilace sini; INR - mezinarodni normalizovany pomér; NOAC
- peroralni antikoagulancia nezdvisla na vitaminu K; OAC - peroraini antikoagulancia; VKA - antagonisté vitaminu K.

V randomizovanych studiich nebyly dostate¢né zastou- kym selhdvanim ledvin, jater, malignitou apod. Observac-
peny urcité skupiny pacientd, napf. starsi osoby (> 90 let), ni data u nich naznacuji vysoké riziko iCMP, a tudiz také
pacienti s poruchou kognitivnich funkci, s nedavnym kr-  zvazeni lé¢by OAC.
vacenim ¢i pfedchozim intracerebralnim krvacenim, s téz-

Doporuceni pro prevenci tromboembolickych piihod u pacientt s FS
Doporuéeni Trida>  Uroven®

K prevenci CMP u pacientu s FS vhodnych k OAC se prednostné doporucuji NOAC (s vyjimkou pacientt
s mechanickou srdec¢ni chlopni a stfedni az zadvaznou mitralni stenézou).

K hodnoceni rizika CMP se doporucuje pfistup zaloZeny na rizikovych faktorech s vyuZzitim skére CHA,DS,-VASc
k prvotni identifikaci pacientl s ,nizkym rizikem CMP* (skére CHA,DS,-VASc = 0 u muzud nebo 1 u Zen), kterym
by se OAC neméla nabizet.

OAC se doporucuje k prevenci CMP u pacientt se skére CHA,DS,-VASc > 2 u muzl nebo > 3 u Zen.

OAC by se méla zvazit k prevenci CMP u pacientt se skére CHA,DS,-VASc = 1 u muzl nebo 2 u Zen. Lécba by se
méla individualizovat po zvazeni klinického pfinosu a preferenci pacienta.

K hodnoceni rizika krvaceni se doporucuje formalni strukturované rizikové skore k identifikaci
nemodifikovatelnych a cileni modifikovatelnych faktord krvaceni u vSech pacientl s FS a k identifikaci pacientt
s moznym vysokym rizikem krvaceni, ktefi by méli mit casnéjsi a casté;jsi klinické kontroly a sledovani.

K hodnoceni rizika krvaceni zalozenému na formalnim rizikovém skore by se mélo zvazit skére HAS-BLED, které
pomaha cilit modifikovatelné rizikové faktory krvaceni a identifikovat pacienty s vysokym rizikem krvaceni (skére lla
HAS-BLED > 3) k ¢asnéjsim a castéjsim klinickym kontroldm a sledovani.

Doporucuji se opakovana periodicka hodnoceni rizika CMP a krvaceni k rozhodnuti o é¢bé (napf. zavedeni lécby
OAC u pacient, kteft jiz nejsou v nizkém riziku CMP) a k cileni modifikovatelnych rizikovych faktort.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro prevenci tromboembolickych pfihod u pacientt s FS (Dokonceni)

Doporuceni

U pacientt s FS a pocatecnim nizkym rizikem CMP by prvni pfehodnoceni mélo probéhnout za 4-6 mésict po

prvnim hodnoceni.

Pfi uzivani VKA se doporucuje udrzovat cilové INR 2-3 s individualnim TTR > 70 %.

U pacientt na VKA s TTR < 70 % se doporucuji moznosti:

Zména na NOAG, ale pfi zajisténi dobré adherence a perzistence lécby
Snaha zlepsit TTR (napf. poucenim/radou a castéjsimi kontrolami INR)
Protidestickova [écba samotnd (monoterapie) nebo kyselina acetylsalicylova v kombinaci s clopidogrelem se

nedoporucuji k prevenci CMP pfi FS.

Odhadované riziko krvaceni pfi absenci absolutni kontraindikace OAC by nemélo fidit rozhodnuti o uzivani OAC

v prevenci CMP.

Klinickd forma FS (napf. prvni detekovana, paroxysmalni, perzistentni, permanentni) by neméla podmirnovat

indikaci k tromboprofylaxi.

Doporuceni k uzavéru a odstranéni ouska levé siné

Uzavér ouska LS Ize zvazit k prevenci CMP u pacientt s FS a kontraindikaci k dlouhodobé antikoagulaci (napf.

s intrakranidlnim krvacenim bez reverzibilni priciny).

Chirurgickou okluzi nebo odnéti ouska levé siné Ize zvazit u pacientt s FS podstupujicich chirurgicky vykon na srdci.

Trida®  Uroven®

o

CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; NOAC - peroralni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; OAC - peroralni
antikoagulancia; TTR - doba v terapeutickém rozmezi; VKA - antagonisté vitaminu K.

2 Tfida doporuceni.
® Uroven dlkaza.

9.2 ,B’ - Kontrola symptomu

9.2.1 Kontrola srde¢ni frekvence

Kontrola srdecni frekvence je zakladni soucasti [écby FS.
Casto postacuje ke zmirnéni obtizi. Evidence pro nejvhod-
néjsi zpUsob a intenzitu kontroly frekvence je omezena.
Zpocatku by mohla postacovat klidova frekvence pod
110/min (mirna nebo , leniente” kontrola frekvence). Po-
kud neni tento postup dostatecny, méla by nasledovat
intenzivnéjsi kontrola s cilovou frekvenci < 80/min v klidu
a < 110/min pfi stfedni zatézi (pfisna nebo ,strict” kont-
rola frekvence) (obr. 5).

Vybér a kombinace Iéka zavisi na obtizich, komorbidi-
tach a riziku nezadoucich uc¢inkd (tabulka 11). V akutni
situaci je tfeba vyloucit vyvolavajici pric¢iny tachykardie,
napf. anémii nebo infekéni onemocnéni. Beta-blokatory,
verapamil ¢i diltiazem maji rychlejsi nastup ucinku nez di-
goxin. U kriticky nemocnych pacientu a pfi tézké dysfunk-
ci levé komory (LK) Ize pouzit i.v. amiodaron. Specificka
antiarytmika se schopnosti snizovat frekvenci komor by
se ale méla uzivat hlavné ke kontrole rytmu.

Pokud neni medikamentézni kontrola frekvence do-
statecnd, je vhodné zvazit ablaci AV uzlu a implantaci
kardiostimuldtoru. Vykon je relativné snadny, ma nizky
vyskyt komplikaci a nizké riziko dlouhodobé mortality.
Vétsina studii vSak zahrnovala starsi pacienty s omezenou
zivotni prognézou. Zpusob stimulace (pravé komory, bi-
ventrikularni stimulace ¢i stimulace Hisova svazku) zavisi
na nalezech u daného pacienta.

9.2.2 Kontrola rytmu

Strategie kontroly rytmu, tj. obnoveni a udrZeni sinusové-
ho rytmu, zahrnuje kardioverzi, antiarytmickou medikaci

Doporuceni pro kontrolu frekvence komor u pacientd s FS
Trida?

Doporuceni Uroveri®

Beta-blokatory, diltiazem nebo
verapamil se doporucuji jako lék prvni
volby ke kontrole srdecni frekvence

u pacientt s FS a EF LK > 40 %.

Beta-blokatory a/nebo digoxin se
doporucuji ke kontrole srde¢ni
frekvence u pacientt s FS a EF LK <
40 %.

Kombinac¢ni [é¢ba zahrnuijici rdzné
léky ke kontrole frekvence by se
méla zvazit, kdyz jeden lék nedokaze
dosahnout cilové srdecni frekvence

o

Klidova srdecni frekvence < 110/min
(vlazna kontrola frekvence) by se méla lla
zvazit jako pocatecni cilovd hodnota.

Ablace atrioventrikularniho uzlu by
se méla zvazit ke kontrole srdec¢ni
frekvence u pacient neodpovidajicich
na nebo netolerujicich intenzivni
|écbu ke kontrole frekvence nebo
rytmu, ktefi nejsou vhodni k ablaci

FS a u kterych se akceptuje nasledna
zavislost na trvalé kardiostimulaci

)

U pacientt s hemodynamickou
nestabilitou a zévaznou depresi EF
LK se mlze zvazit k akutni kontrole
srdecni frekvence i.v. amiodaron

EF — ejek¢ni frakcee; FS - fibrilace sini; i.v. — intravendzni; LK - leva
komora.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dakazd.
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Nastin lécby ke kontrole frekvence
|

v v v v

Lécba prvni volby u pacientl
bez symptomt nebo obnoveni SR prevazuji
s mensimi symptomy nad pfinosy

.

* Mirna kontrola frekvence
o Srde¢ni frekvence < 110/min (12svodové EKG)

v

e Symptomy nebo zhorseni funkce LK
nebo CRT (CRT-P nebo CRT-D)

-

e Snizte cilovou srde¢ni frekvenci < 80/min (12svodové EKG)

e Snizte srdecni frekvenci u CRT s cilem dosahnout kontinualni biventrikularni stimulace

o Zjistéte srdecni frekvenci pfi zatézi: postupné zvyseni frekvence < 110/min ve 25 % trvani
maximalniho Casu zatéze

e U pacientl s CRT zjistéte, zda je pfi zatézi biventrikularni stimulace kontinudlni

¢ Udélejte 24hodinové EKG holterovské monitorovani kvili zhodnoceni bezpecnosti

Y

Zvazte kontrolu rytmu nebo ablaci AV uzlu pfi pokracujicich potizich nebo
pfi zhorseni funkce LK/tachykardii indukované kardiomyopatii nebo kdyz
u pacientl s CRT neni dosaZzeno kontinualni biventrikuldrni stimulace

Lécba v pozadi u viech ke, Ly il

pacientd s FS

Lécba po selhani
kontroly rytmu

Obr. 5 - Nastin lécby ke kontrole frekvence. AV - atrioventrikularni; CRT - srdec¢ni resynchronizacni |écba; CRT-D - srdecni resynchronizacni
|écba s defibrildtorem; CRT-P - biventrikuldrni kardiostimulatory; LK - levd komora.

Tabulka 11 - Léky ke kontrole frekvence pfi FS

Intravendézni podani BéZna p.o udrzovaci davka Kontraindikace
Beta-blokatory
Metoprolol tartrat 2,5-5 mg bolus az do 4 davek 2x 25-100 mg Kontraindikace u akutniho srde¢niho
Metoprolol XL N/A 1x 50-400 mg selhani a anamnézy tézkého
(sukcinat) bronchospasmu
Atenolol N/A 1x 25-100 mg m;?t?g, bronchiale poddvat beta;-
Esmolol 500 pg/kg bolus/1 min nasledovany N/A
50-300 pg/kg/min
Landolol 100 pg/kg bolus/1 min nasledovany N/A
10-40 pg/kg/min
Nebivolol N/A 1% 2,5-10 mg
Carvedilol N/A 2x 2,125-50 mg
Non-dihydropyridinovi antagonisté Ca kanalu
Verapamil 2,5-10 mg bolus/5 minut 2x 40 mg az 1x 480 mg Kontraindikace u HFrEF
(prodlouzené uvolriovani) Uprava davky u selhavani jater a ledvin
Diltiazem 0,25 mg/kg bolus/5 minut nasledovany 3x 60 mg az 1x 360 mg
5-15 mg/h (prodlouzené uvoliovani)
Digitalisové glykosidy
Digoxin 0,5 mg bolus (0,75-1,5 mg/24 h v rozdélenych  1x 0,0625-0,25 mg Vysoké plazmatické koncentrace
davkach) spojené se zvySenou mortalitou

Kontrola renalnich funkci a Uprava
davky u pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin

Digitoxin 0,4-0,6 mg 1x 0,05-0,1 mg Vysoké plazmatické koncetrace spojené
se zvysenou mortalitou

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 11 - Léky ke kontrole frekvence pfi FS (Dokonceni)

Intravendzni podani Bézna p.o udrzovaci davka Kontraindikace

Ostatni

Amiodaron 300 mg v 250 ml 5% dextrézy/30-60 min 1x 200 mg po nasyceni V pfipadé onemocnéni stitné zlazy, jen
(prednostné centrélni kanylou) nasledovany ~ 3x 200 mg po 4 tydny pokud neni jind volba

900-1 200 mg/24 h v 500-1 000 ml roztoku

HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei.

a katetriza¢ni ablaci, spole¢né s adekvatni kontrolou frek-
vence, antikoagulacni 1é¢bou a komplexni kardiovasku-

Doporuceni pro kontrolu rytmu u pacientt s FS

larni profylaktickou (,upstream”) lé¢bou, zménou Zivot- Doporuceni Trida®  Uroven®
niho stylu a lé¢bou spankové apnoe. Lécba ke kontrole rytmu se doporucuje

Vzhledem k tomu, Ze chybi prikaz pozitivniho vlivu ke zlepseni symptomd a kvality Zivota
¢asné kontroly rytmu na progresivni pato-anatomické u symptomatickych pacientd s FS.

zmény spojené s FS, zlstava primarni indikaci kontroly
rytmu zlepseni symptom0 a kvality Zivota. Je tfeba zo-
hlednit faktory, které podporuji snahu o kontrolu rytmu

FS - fibrilace sini.
2 Trida doporuceni.
b Uroven dikaz(.

(obr. 6).
Strategie kontroly rytmu k redukci symptoma spojenych s FS a zlepseni kvality Zivota
Potvrdte: prevenci CMP, kontrolu frekvence, redukci kardiovaskularniho rizika
(komplexni profylaktickéa kardiovaskularni Iécba — ,, upstream” |écba, Uprava zivotniho stylu, 1é¢ba spankové apnoe)
v
[ Zhodnotte symptomy ]
T T
Symptomy chybéji Symptomy piitomny
\ 4 v
‘ Vylou¢eni podvédomé adaptace na snizenou fyzickou kapacitu ‘ [ Symptomy ]
* T T T
. . . . 5 Symptomy Symptomy Souvislost nejasna
I Obnoveni SR kardloverz;k zhodnoceni symptom( ‘ nesouviseji s FS souviseji s FS l
Sypt iseji s FS v
| yptomy souviseji s | Zvazte kontrolu frekvence ¢ Obnovte SR kardioverzi
k zhodnoceni symptom(
¢ Holterovské monitorovani
u paroxysmalni FS k urceni
vtahu symptom0 s arytmii
v
L Syptomy souviseji s FS J
v A 4 4
Zhodnotte faktory podporujici strategii kontroly rytmu
o Mladsi vék
e Prvni epizoda nebo kratka anamnéza
e Tachykardii indukovana kardiomyopatie
* Normalni, stfedné zvySeny LAVi / pfevodni zpozdéni sini (omezena remodelace sini)
¢ Zadné nebo malo komorbidit/srde¢nich onemocnéni
¢ Obtizné dosazeni kontroly frekvence
¢ FS vyvoldna prechodnou pficinou (akutni onemocnéni)
¢ Volba pacienta
T T
Prevazuji faktory nepodporujici kontrolu rytmu Prevazuji faktory podporuijici kontrolu rytmu
h 4 \ 4
* Zhodnotte, zda Ize modifikovat rizikové faktory FS Kontrola rytmu
e Zvazte odeslani ke specialistovi na FS Antiarytmika
Ablace (izolace plicnich zil) o
3 U vybranych pacientt S
Znovuzhodnoceni rizikovych faktort chirurgickd ablace, torakoskopicka ablace 9
w
©

Obr. 6 - Strategie kontroly rytmu. CMP - cévni mozkova pfihoda; FS - fibrilace sini; LAVi - indexovany objem levé siné; SR - sinusovy rytmus.
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( KARDIOVERZE FIBRILACE SiNi )
| |
Hemodynamicky stabilni Hemodynamicky nestabilni
v v
[ 1. Kontrola antikoagulacni lécby ] | Emergentni elektrickd kardioverze ‘
T T
Pacient s terapeutickou davkou OAC Pacient bez OAC
* + v
Pokracujte s kardioverzi dle planu: Zahajte co nejdfive podavani Zkontrolujte co nejdfive
Bezprostfedné ¢i odloZzené pfi mozné NOAC (nebo VKA nebo stav OAC a pokracujte
spontanni kardioverzi LMWH nebo UFH) ke kroku 3
v
[ 2. Kontrola trvani soucasné epizody FS ]
v
Vznik FS < 12 h nebo 12 <48 h Vznik FS > 48h nebo neznémé trvani FS
Pockejte na odlozenou Farmakologicka kardioverze, elektricka
Farmakologickéa kardioverzi kardioverze
kardioverze Farmakologické ¢ Béhem < 3 tydnu terapeutické OAC, pokud
Elektricka kardioverze TEE vylouci trombus v LS
kardioverze elektricka * Po > 3 tydnech terapeutické OAC
« Casnd kardioverze | K2rdioverze. Idlt:es<'§|>n£‘|8<ahndidbéti: ST
" PEERET *FS> nebo nezndmého trvani
gﬁtizlfg:éi';;m " spontanni « FS 12-48 h + CHA,DS,VASC > 2,, nebo > 3,
léchy kardioverzi (nebo * FS s predchozim TE nebo mitralni stendzou
provedte kardioverzi (stfedni/zavaznou) nebo mechanickou
Ideaini kandidati- podle potfeby) chlopenni nahradou
o \/znik FS < 12 h + v pvrlﬁbéhu 48 h od
bez predchozi TE zacatku
* Vznik FS 12-48 h + | IdedIni kandidati:
CHA,DS,-VASc o Vznik FS< 12 h +
<1,nebo<2, bez predchozi TE
o Vznik FS< 24 h +
CHA,DS,-VASc< 1,
nebo < 2,
v v v

3. Rozhodnuti o pokracovani OAC po kardioverzi
e Kratkodoba lécba OAC (4 tydny) pfi CHA,DS,-VASc = 0,, nebo 1, (VOLITELNE, jestlize je jasny vznik FS < 24 h)
¢ Dlouhodoba [écba OAC u vsech pacientli s CHA,DS,-VASc > 1, nebo > 2,

Obr. 7 - Schéma rozhodovani o kardioverzi fibrilace sini v zavislosti na klinické prezentaci, vzniku fibrilace sini, uzivani peroralnich antiko-
agulancii a rizikovych faktorech CMP. FS - fibrilace sini; LMWH — nizkomolekularni heparin; LS - leva sin; NOAC - perorélni antikoagulancia
nezavisla na vitaminu K; OAC - peroralni antikoagulancia; TE - tromboembolie; TEE - jicnova echokardiografie; UFH - nefrakcionovany
heparin; VKA - antagonisté vitaminu K.

9.2.2.1 Kardioverze

Postupy pfi kardioverzi jsou shrnuty v prehledu doporu- jsou uvedeny v tabulce 12. Principy sledovani pacientl po
¢eni a na obrazku 7. Léky k farmakologické kardioverzi kardioverzi jsou uvedeny v tabulce 13.

Doporuceni pro kardioverzi u pacientt s FS
Doporuéeni Trida>  Uroven®

K farmakologické kardioverzi recentni FS se doporucuje i.v. vernakalant (s vyjimkou pacientt s recentnim AKS nebo
zavaznym srdecnim selhdnim) nebo flecainid nebo propafenon (s vyjimkou pacientu se zavaznym strukturalnim
onemocnénim srdce).

l.v. amiodaron se doporucuje ke kardioverzi FS u pacientl se srdecnim selhanim nebo strukturalnim onemocnénim
srdce, jestlize situace dovoluje odklad okamzité kardioverze.

Kardioverze FS (elektricka nebo farmakologicka) se doporucuje u symptomatickych pacientl s perzistentni FS jako
soucast kontroly rytmu.

Pokracovani na dalsi strané

©ESC 2020
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Doporuceni pro kardioverzi u pacientt s FS (Dokonceni)

Doporuéeni Trida®  Urover®
Farmakologicka kardioverze FS je indikovédna pouze u hemodynamicky stabilnich pacientd po zvézeni B
tromboembolického rizika.

Ke zvyseni Uspéchu elektrické kardioverze by se mélo zvazit predléceni amiodaronem, flecainidem, ibutilidem nebo lla B
propafenonem.

U vybranych pacientl s necetnymi a recentnimi epizodami FS bez zdvazného strukturalniho nebo ischemického

onemocnéni srdce by se mélo zvazit jednorazové p.o. podani flecainidu nebo propafenonu (,pill in the pocket”), lla B

ale jen po zvazeni ucinnosti a bezpecnosti.

U pacientu se sick sinus syndromem, poruchou AV vedeni nebo prodlouzenym QTc (> 500 ms) by se neméla
farmakologicka kardioverze provadét bez zvazeni rizika bradykardie a proarytmie.

AKS - akutni korondrni syndrom; AV - atrioventrikuldrni; FS - fibrilace sini.

2 Tfida doporuceni.
® Uroven dlkazd.

Tabulka 12 - Antiarytmika k obnoveni sinusového rytmu (farmakologické kardioverzi)

Dalsi davkovani Akutni tispésnost
Ocekavany cas do

Kontraindikace, opatfeni, komentar

sinusového rytmu

Lék Podani Vstupni davka
ke kardioverzi ke kardioverzi
Flecainid p.o.i.v. 200-300 mg

2 mg/kg/10 min

Propafenon  p.o. 450-600 mg
iv. 1,5-2 mg/kg/10 min

Vernakalant i.v. 3 mg/kg/10 min 2 mg/kg/10 min
(10-15 min po

prvni dévce)

Amiodaron  i.v. 5-7 mg/kg/1-2 h 50 mg/h

(max. 1,2 g/24 h)

Ibutilid i.v. 1 mg/10 min 1 mg/10 min
0,01 mg/kg pfi (10-20 min po
hmotnosti <60 kg  prvni dévce) ~1h

Celkem 59-78 %
(51 % po3h,72 %
po 8 h)

P.o. 45-55 % po 3
h, 69-78 % po 8 h,
i.v.43-89do 6 h
<1h (50 %
konverzi do 10 min)

44 % (8-12 h az
nékolik dnu)

31-51 % (AF)
63-73 % (AFL)

* Nemél by se uzit pfi ICHS a zdvazném
strukturdlnim onemocnéni srdce

e MUze vyvolat hypotenzi a AV vedeni 1: 1 pfi
FLS (3,5-5 % pacient()

Muze vyvolat mirné rozsifeni komplexu QRS

* Nepouzivejte ke kardioverzi FLS

* Nemél by se uzit pfi hypotenzi (STK < 100
mm Hg), nedavném (< 1 mésic) AKS, srdecnim
selhani NYHA 1lI-1V, prodlouzeném intervalu QT
a zavazné aortalni sten6ze

e Mlze vyvolat arteridlni hypotenzi, prodlouzeni
intervalu QT, rozsifeni komplexu QRS nebo
nesetrvalou komorou tachykardii

* Muze zpUsobit flebitidu (podavat vetsi periferni
Zilou < 24 h a ideaIné objemovou infuzni pumpou)

* Muze zpUsobit hypotenzi, bradykardii, AV
blokadu a prodlouzeni intervalu QT

U pacientt s hypertyredzou jen pokud neni jina volba

* U¢inny ke konverzi FLS

e Nemél by se uzit u pacientl s prodlouzenym
intervalem QT, zavaznou hypertrofii LK
a snizenou EF LK

o Mél by se uzit se zajisténim pro pfipad prodlou-
Zeni intervalu QT a vzniku torsades des pointes

e Monitorujte EKG aspon 4 h po podani
k zachytu proarytmie

AKS - akutni koronarni syndrom; AV - atrioventrikuldrni; EF - ejek¢ni frakce; FLS - flutter sini; ICHS — ischemickd choroba srdecni; LK - leva

komora; STK - systolicky krevni tlak.

Tabulka 13 - Cile sledovani po kardioverzi FS

Casné rozpoznani recidivy FS na EKG po kardioverzi
Zhodnoceni Ucinnosti kontroly rytmu podle symptoma
Monitorovani rizika proarytmie pravidelnou kontrolou PQ, QRS
a QTc pfi [écbé antiarytmiky I/1I1. tridy

Zhodnoceni rovnovahy mezi symptomy a nezddoucimi Gcinky
|écby podle kvality Zivota a symptomu

Zhodnoceni morbidity spojené s FS a nezadoucich tcinkd
antiarytmik na pfidruzené KV stavy a funkci LK

Optimalizace podminek pro udrZovdni SR vcetné lécby KV rizik
(kontrola TK atd.)

FS - fibrilace sini; KV - kardiovaskularni; SR - sinusovy rytmus; TK —
krevni tlak.

9.2.2.2 Katetrizacni ablace

Katetriza¢ni ablace je uc¢innéjsi pfi udrzeni sinusového
rytmu a zlepseni kvality Zivota nez antiarytmika. Indika-
ce k ablaci se v téchto doporucenich prezentuji pro paro-
xysmalni a perzistentni FS, pficemz odliSeni dlouhodobé
perzistentni FS je vzhledem k arbitrarnimu charakteru
hranice 12mési¢niho trvani zdmérné vynechdno. Zejména
u perzistentni FS je tfeba zvazit prediktory efektu vyko-
nu (trvani FS, vék, velikost a strukturdlni remodelace LS)
a pacientovu individualni situaci. Principy sledovani po
vykonu jsou uvedeny v tabulce 14.
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[ Symptomaticka FS ]

]
Paroxysmalni FS

l

rizikovych faktorG recidivy FS?

] ]
Perzistentni FS bez vyznamnych  Perzistentni FS s vyznamnymi
rizikovymi faktory recidivy FS?

]
Paroxysmalni/perzistentni
FS a srdecni selhani
se snizenou EF LK

Zvazte volbu pacienta

H Zvazte volbu pacienta H Zvazte volbu pacienta H
] ] ] ]

Zvazte volbu pacienta ‘

] ]
Antiarytmika Katetriza¢ni Antiarytmika Katetriza¢ni Antiarytmika Katetriza¢ni

] ]
Antiarytmika  Katetriza¢ni

ablace ablace ablace® ablace
(1) =t | U
1
J v J
Provedte Provedte Provedte Provedte
katetriza¢ni katetriza¢ni katetriza¢ni katetrizacni
ablaci ablaci ablaci ablaci
[ Provedte katetriza¢ni ablaci ] [ Provedte katetriza¢ni ablaci ]
] ] 1 I
Ne Ano Ne Ano
v v v \ 4 g
Pokracujte v antiarytmické | | Provedte katetrizacni ablaci Pokracujte Provedte katetriza¢ni ablaci S
|écbé v antiarytmické lécbé (Ira) ]
©

Obr. 8 - Indikace ke katetrizacni ablaci symptomatické fibrilace sini. EF — ejekéni frakce; FS - fibrilace sini; LK - levd komora.
aSignifikantné zvétSeny objem levé sing, pokrocily vék, dlouhé trvéani FS, dysfunkce ledvin a jiné kardiovaskularni rizikové faktory; °v fid-
kych individudlnich situacich se maze ablace peclivé zvazit jako lécba prvni volby; doporucuje se k reverzi dysfunkce levé komory, jestlize
je vysoce pravdépodobna tachykardiomyopatie; ¢k zlepseni prezivani a redukci hospitalizaci.

Indikace Iécby k dlouhodobé kontrole rytmu

v

Zjistéte a lecte rizikové faktory a komorbidity
ACEI, ARB, MRA, statiny u pacientd s rizikovymi faktory hypertrofie a dysfunkce LK

I —

(lla)
L} [] 1
Z4dné nebo minimalni znamky ICHS, HFpEF, HFrEF
strukturalniho onemocnéni srdce vyznamna chlopenni vada
i }

I Volba pacienta ‘

I —

I —

* Dronedaron Katetrizacni + Amiodaron Katetrizacni T - Katetriza¢ni
ai ¢ Amiodaron -
* Flecainid ablace + Dronedaron ablace — ablace
* Propafenon e + Sotalol A U
* Sotalol
o
S . S
v v aqe | v " g vr " g
I_ V pripadé recidiv V pripadé recidiv V pripadé recidiv S
arytmie | arytmie arytmie %]
©

Obr. 9 - Dlouhodoba lécba ke kontrole rytmu. ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokator receptoru pro angio-
tenzin II; FS - fibrilace sini; HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekéni frakci; HFpEF — srdecni selhani se zachovanou ejekéni frakei; ICHS -
ischemickd choroba srde¢ni; LK - levd komora; MRA - antagonisté mineralokortikoidnich receptord.

Randomizované studie dosud neprokazaly vyznamné
snizeni mortality, CMP a vétsiho krvaceni po ablaci FS ve
vSeobecné populaci, a proto nebyla indikace k vykonu roz-
Sifena za hranice symptomatické ulevy. Dvé randomizo-
vané studie a subanalyza studie CABANA ukazaly snizeni
celkové mortality po ablaci FS u pacientt s HFrEF, u nichz
by se ablace méla zvazit i s cilem zlepseni funkce LK a re-
dukce hospitalizaci a mortality. Pfi podezifeni na tachy-

kardii indukovanou kardiomyopatii se ablace doporucuje
k obnoveni funkce LK.

Ablace se bézné doporucuje jako lé¢ba druhé volby po
selhani ¢i pfi intoleranci antiarytmik. Studie naznacuji, ze
ve zkuSenych rukou je ablace FS jako metoda prvni vol-
by ucinnéjsi a méla by se podle pacientovych preferenci
zvazit pfed nasazenim antiarytmik u paroxysmalni nebo
perzistentni FS bez rizikovych faktord recidivy (obr. 8, 9).
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Doporuceni pro katetrizacni ablaci FS
Doporuceni Trida®  Uroven®
Vseobecna doporuceni

Pfi rozhodovani o katetrizacni ablaci se doporucuje zvazit riziko vykonu a vétsi rizikové faktory recidivy FS B
a prodiskutovat je s pacientem.

Opakované ablace s IPZ Zil by se mély zvaZit u pacientd s recidivami FS, jestliZe se jejich symptomy lla B
zlepsily po prvni IPZ.
Katetrizacni ablace FS po selhani antiarytmik

Katetriza¢ni ablace s IPZ se doporucuje ke kontrole rytmu po selhani/intoleranci antiarytmika I. nebo IIl. tfidy ke
zlepseni symptom z recidiv FS u pacientd s

e Paroxysmalni FS
e Perzistentni FS bez vétsich rizikovych faktort recidivy FS

e Perzistentni FS s vétsimi rizikovymi faktory recidivy FS
Katetriza¢ni ablace s IPZ by se méla zvazit ke kontrole rytmu po selhani nebo intoleranci lé¢by beta-blokatorem ke

zlepseni symptom z recidiv FS u pacientd s paroxysmalni a perzistentni FS 13

Lécba prvni volby

Katetriza¢ni ablace FS s IPZ by se méla zvazit jako lé¢ba prvni volby ke zlepdeni symptom0 u vybranych pacientd se

symptomatickou:
e Paroxysmalni FS lla B
e Perzistentni FS bez vétsich rizikovych faktorl recidivy FS llb

jako alternativa antiarytmik 1./ Il tfidy pfi zvaZeni pacientova vybéru, pfinosu a rizika

Katetrizacni ablace FS:

¢ Doporucuje se k reverzi dysfunkce levé komory u pacientd, u nichZ je tachykardii indukovana kardiomyopatie B
vysoce pravdépodobna nezavisle na symptomech.
¢ Méla by se zvazit u vybranych pacientl s HFrEF ke snizeni mortality a hospitalizaci pro srdecni selhani. lla B

Katetriza¢ni ablace FS s IPZ by se méla zvézit jako strategie, diky niz se Ize po zvézeni klinické situace vyhnout
implantaci kardiostimulatoru u pacientu s bradykardii souvisejici s FS nebo se symptomatickymi preautomatickymi lla C
pauzami po konverzi FS.

Techniky a technologie

Kompletni IPZ se doporucuje pfi katetriza¢ni ablaci FS. --

U pacientd s dokumentovanym nebo pfi vykonu indukovanym na CTI zavislym flutterem sini Ize b

zvazit ablaci CTI. 8
Lze zvazit pouziti abla¢nich 1ézi mimo plicni Zily, ale jejich vyznam neni presné stanoven. lib B
Zmeéna zivotniho stylu a dalsi strategie k zlepseni vysledku ablace

Snizeni hmotnosti se doporucuje u obéznich pacientt s FS, zejména u téch, u kterych se zvazuje ablace. - B
Ptisna kontrola rizikovych faktorG a vyhybani se spoustécim faktordim FS se doporucuje jako soucast - B
kontroly rytmu.

CTI - kavotrikuspidalni istmus; FS - fibrilace sini; HFrEF - srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakei; IPZ - izolace plicnich Zil.
2 Ttida doporuceni.
b Uroven dikazd.

Tabulka 14 - Klicové ukoly pfi sledovani po katetrizacni ablaci FS

Rozpoznani a lécba komplikaci
e Pacienti museji byt informovani o klinickych znamkach a symptomech vzacnych, ale potencialné nebezpecnych komplikaci ablace,
které se mohou vyskytnout po propusténi z nemocnice (napf. atrio-ezofagealni fistula, stendza plicni Zily).

Monitorovani béhem sledovani

Je uzitecné hodnotit procedurdlni Uspéch a korelovat symptomy se srdecnim rytmem. Recidivy po uplynuti prvniho mésice od ablace
vseobecné predikuji pozdéjsi recidivy, ale recidivujici symptomy mohou mit pficinu v extrasystolach nebo jinych nesetrvalych arytmiich;
naopak pritomnost asymptomatické FS je dobre zndma.

Monitoraci Ize provést pomoci intermitentnich EKG, holterd, nalepek, externich nebo implantabilnich smyckovych zaznamnikd nebo
»smart phone” monitorl (ackoli tyto nebyly validovany pro toto pouziti). Pacienti by méli byt poprvé vysetfeni nejméné po 3 mésicich
a potom jednou rocné.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 14 - Klicové ukoly pfi sledovani po katetrizacni ablaci FS (Dokonceni)

Antiarytmicka medikace a lécba recidiv FS

a) Pokracujici antiarytmicka lé¢ba po dobu 6 tydnl az 3 mésici mize v tomto obdobi snizit ¢asné recidivy FS, opakované hospitalizace
a kardioverze. Klinickd praxe tykajici se rutinni antiarytmické Iécby po ablaci se rGzni a nejsou presvédcivé dikazy, ze tato lécba je

rutinné potrebna.

b) Nésledné Ize davku antiarytmika snizit, vysadit nebo ponechat podle rytmu a symptom0. Nedavné nalezy naznacuji, Ze u pacientt
|éCenych antiarytmiky, ktefi zlstanou bez recidivy arytmie na konci ,blanking” periody, redukuje pokracovani antiarytmické [écby

recidivy arytmie i po uplynuti , blanking” periody.
Antikoagulacni lécba

a) Vseobecné md létba OAC pokracovat u viech pacientd po dobu 2 mésicli od vykonu. Poté je rozhodnuti o pokracovani Iécby OAC
primarné urceno rizikovymi faktory CMP (CHA,DS,-VASc) spiSe nez srde¢nim rytmem.

CMP - cévni mozkova pFihoda; FS - fibrilace sini; OAC - peroralni antikoagulancia.

9.2.2.3 Chirurgicka ablace

Chirurgicka ablace FS v rdmci jiného vykonu na srdci ma
pozitivni vliv na udrZzovani sinusového rytmu. Vétsina ran-
domizovanych studii sice neprokazala zlepseni kvality Zi-
vota a mortality, ale nékteré ano. U non-paroxysmalni FS
jsou ucinnéjsi biatridlni léze. Biatridlni (nikoli levosifiova)
chirurgickd ablace pfi vykonu pro jiné kardiovaskularni
onemocnéni zvysuje riziko (6,8-21,5 %) implantace kar-
diostimulatoru.

»Stand-alone” chirurgickou ablaci FS Ize zvazit pfi
vysokém riziku selhani katetriza¢ni ablace. Nejsou data
o vlivu ablace na riziko CMP, vcéetné vykonU s uzavérem
¢i odnétim ouska. Hybridni ablace kombinuji minimalné
invazivni chirurgickou epikardialni ablaci s perkutan-
nim endokardidlnim pristupem v jedné intervenci nebo
sekvencné v prabéhu Sesti mésic. U pacientd s (dlouho-
dobou) perzistentni FS dosahly hybridni vykony lepsiho
udrzovani sinusového rytmu nez katetrizacni ablace, ale
mély vice komplikaci (13,8 % vs. 5,9 %).

Doporuceni pro chirurgickou ablaci FS

Doporuéeni Trida>  UrovenrP

Soubézna ablace FS u pacientt podstupu-

jicich operaci srdce by se méla zvazit po

vyvazeni pfinosu z absence sifovych tachya- lla B
rytmii a rizikovych faktord recidivy (dilatace

LS, trvani FS, vék, renalni funkce a dalsi).

Torakoskopické vykony, véetné

hybridni chirurgické ablace, by se mély

zvazit u pacientl se symptomatickou

paroxysmalni nebo perzistentni FS

refrakterni k antiarytmikdm nebo po selha- lla B
ni perkutanni ablace FS nebo s vyznamnymi

rizikovymi faktory selhani ablace. Rozhod-

nuti musi byt podporeno zkusenym tymem

elektrofyziologu a chirurgu.

Torakoskopické vykony, véetné hybridni

chirurgické ablace, |ze zvazit u pacientt

s perzistentni FS s rizikovymi faktory

recidivy, ktefi zUstavaji symptomaticti 1IB C
v dusledku FS navzdory selhani alespori

jednoho antiarytmika a ktefi preferuji dalsi

|écbu ke kontrole rytmu.

FS - fibrilace sini; LS - leva sin.
? Trida doporuceni.
® Uroven dukaz(.

9.2.2.4 Periproceduralni riziko CMP a postup
u pacientd s intervenci ke kontrole rytmu

Pri kardioverzi je zvySené riziko TE zvlasté pfi absenci
OAC a trvani FS > 12 hodin. Pfi nejistém vzniku FS se s an-
tikoagulaci postupuje jako pfi FS trvajici > 12-24 hodin.
Neexistuje randomizované srovnani kardioverze u pa-
cientd s OAC versus bez OAC s jistym trvanim FS < 48 ho-
din. Observacni data ukazuji nizké riziko (0-0,2 %) CMP/
TE pfi trvani FS < 12 hodin a skére CHA,DS,-VASc 0 u muza
nebo 1 u Zen. Zde neni pfinos ¢tyftydenni antikoagulace
po kardioverzi zndm a antikoagulace je volitelna.

Pri 1é¢bé NOAC Ize kardioverzi naplanovat za tfi tydny
s nejméné stejnou ucinnosti a bezpecnosti jako pfi lé¢-
bé VKA. Prehled tfi velkych studii ukazal, Ze kompozit-
ni primarni cilovy ukazatel (CMP/systémovy embolismus,
infarkt myokardu, umrti z kardiovaskuldrnich pficin) byl
signifikantné nizsi pfi 1é¢bé NOAC nez pfi VKA.

Dlouhodoba lécba OAC po kardioverzi by se méla fidit
rizikovym profilem (CHA,DS,-VASc) vyvaZzovanym rizikem
krvaceni (HAS-BLED). U pacientl s nalezem trombu pfi
TEE se pred kardioverzi doporucuje > tfitydenni efektivni
antikoagulace a opakovani TEE.

Pri katetriza¢ni ablaci je neprerusena periproceduralni
antikoagulace NOAC ve srovnani s neprerusenym poda-
vanim VKA spojena s nizSim vyskytem CMP/TIA i niz8im
vyskytem vétsiho krvaceni. Pfemostovani (nizkomoleku-
l[arnim) heparinem se nedoporucuje.

Po chirurgické ablaci FS by se méla antikoagulace za-
hajit, jakmile je to mozné. Chybéji randomizované studie
zabyvajici se vysazenim OAC v dlouhodobém sledovani.
Trvala antikoagulace se doporucuje u rizikovych pacientt
i po Uspésné maze ablaci a uzavéru ouska.

Doporuceni k prevenci CMP v dobé kardioverze u pacientt s FS

Doporuéeni Trida®>  Urover?

U pacientl s FS podstupujicich kardioverzi
se doporucuje NOAC s nejméné podobnou
ucinnosti a bezpecnosti jako warfarin.

Pred kardioverzi FS/FLS se doporucuje
minimalné tritydenni efektivni
antikoagulace.

TEE se doporucuje k vylouceni
intrakardialniho trombu jako
alternativa k tritydenni preproceduralni
antikoagulaci, jestlize se planuje casna
kardioverze.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni k prevenci CMP v dobé kardioverze u pacientd s FS

(Dokonceni)

Doporuceni Trida>  UrovenP

U pacientu s rizikem CMP se po
kardioverzi doporucuje dlouhodobé
pokracovani v [écbé OAC podle
doporuceni k dlouhodobé
antikoagulaci, a to bez ohledu

na metodu kardioverze, zdanlivé
udrzovani sinusového rytmu nebo
charakteristiky FS jako napf. ,prvni
diagnostikovana epizoda”.

Kdyz se pfi TEE zjisti trombus, pred
kardioverzi se doporucuje nejméné
tritydenni efektivni antikoagulace.

Doporucuje se zddraznit dllezitost
adherence k 1écbé a perzistence
|écby NOAC pred kardioverzi i po
kardioverzi.

Efektivni antikoagulace by se méla zahajit
co nejdfive pred kazdou kardioverzi FS/
FLS.

Casnou kardioverzi Ize provést bez TEE
u pacientt s trvanim FS < 48 hodin.

U pacientu s trvanim FS > 24 hodin by
méla efektivni antikoagulace pokracovat
po kardioverzi alespori 4 tydny, a to i po
Uspésné kardioverzi do sinusového rytmu
(po 4 tydnech je rozhodnuti o dlouhodobé
antikoagulaci ur¢eno rizikovymi faktory
CMP).

Po zjisténi trombu pfi TEE by se mélo
pred kardioverzi zvazit opakovani TEE lla
k prakazu rozpusténi trombu.

U pacientd s jistym trvanim FS <24 h

a s nizkym rizikem CMP (CHA,DS,-VASc

0 u muzl nebo 1 u Zen) Ize vynechat
¢tyrtydenni antikoagulaci po kardioverzi.

CMP - cévni mozkova ptihoda; FLS - flutter sini; FS - fibrilace sini;
NOAC - perorélni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; OAC -
peroralni antikoagulancia; TEE - jicnova echokardiografie.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dikazg.

Doporuceni pro postoperacni antikoagulaci po chirurgické ablaci FS
Trida?

Doporuéeni Uroven®

Dlouhodoba lé¢ba OAC je u pacientli po

chirurgické ablaci FS a uzavéru ouska

zalozena na tromboembolickém riziku C
hodnoceném podle skére

CHA,DS,-VASC.

FS - fibrilace sini; OAC - peroralni antikoagulancia.
2 Trida doporuceni.
b Uroveri ddkazd.

9.2.2.5 Dlouhodoba antiarytmicka lécba ke
kontrole rytmu

Cilem antiarytmické lécby (obr. 9, tabulka 15) je zlepseni
symptomU. Rozhodnuti o |é¢bé by se mélo fidit predevsim
bezpecnosti. Ve srovnani s placebem zvysuji antiarytmi-
ka udrzovani sinusového rytmu asi dvojndsobné. Mohou
také redukovat recidivy arytmie po ablaci. Chinidin, diso-
pyramid a sotalol jsou spojovany se zvySenou mortalitou.

Non-antiarytmické Iéky s antiarytmickymi vlastnost-
mi (,upstream” [écba) ovliviiuji proces remodelace sini
a brani vzniku FS. Studie RACE 3 potvrdila vyznam , upst-
ream” |écby pfi kontrole rytmu u pacientl s perzistentni
FS a mirnym ¢i stfednim srde¢nim selhanim.

9.3 ,C" - Faktory kardiovaskularniho rizika
a soubézné nemoci: detekce a lécba

Kardiovaskularni rizikové faktory a komorbidity, vcetné
faktora zZivotniho stylu apod., ovliviuji riziko FS. Pokra-
covani v nezdravém Zivotnim stylu, pfitomnost dalSich
kardiovaskularnich nemoci a rizikovych faktord mohou
pfispivat k rozvoji sinové remodelace/kardiomyopatie,
takze FS je disledkem kombinovaného ucinku mnoha in-
teragujicich faktort bez specifické prahové hodnoty.

Komponenta C v postupu ABC zahrnuje rozpoznani
a ovliviiovani pfidruzenych nemoci, kardiometabolickych
rizikovych faktor( a faktord nezdravého Zzivotniho stylu.
Jejich komplexni |écba doplriuje prevenci CMP a snizuje
mnozstvi FS a zdvaznost symptomu. Cileni izolovanych
faktord (napf. hypertenze) nepfinesly konzistentni vy-
sledky (obr. 9).

Doporuceni k prevenci rizika CMP v dobé katetrizacni ablace FS

Doporuceni

U pacientu s rizikovymi faktory CMP neuZivajicich pred ablaci OAC se doporucuije, aby se v ramci preproceduralni

prevence CMP zavedla antikoagulace a:

o Preferencné efektivni OAC aspon 3 tydny pred ablaci nebo
e Alternativné provedeni TEE k vylouceni trombu v LS pfed ablaci

U pacienttd postupujicich katetrizacni ablaci a antikoagulovanych warfarinem, dabigatranem, rivaroxabanem,
apixabanem nebo edoxabanem se doporucuje provedeni ablace bez preruseni OAC.

o Systematicka antikoagulace warfarinem nebo NOAC pokracuje aspor 2 mésice po ablaci.
¢ Dlouhodobé pokracovani systematické antikoagulace déle nez 2 mésice po ablaci je zaloZzeno na pacientové

rizikovém profilu, a ne na zjevném vysledku ablace.

Trida®  UrovenP
o
lla C

C

CMP - cévni mozkova piihoda; LS - leva sifi; NOAC - perorélni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; OAC - peroralni antikoagulancia;

TEE - jicnova echokardiografie.
2 Tfida doporuceni.
b Uroven dikazd.
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Doporuceni pro dlouhodobou antiarytmickou lécbu u pacientd s FS

Doporuceni

Amiodaron se doporucuje k dlouhodobé kontrole rytmu u pacientt s FS véetné pacientt s HFrEF, ale v dusledku
jeho extrakardialni toxicity by se méla, kdykoli je to mozné, prvni zvézit jind antiarytmika.

Dronedaron se doporucuje k dlouhodobé kontrole rytmu u pacientl s FS a

¢ Normalni nebo lehce sniZzenou (ale stabilni) funkci LK
¢ HFpEF, ICHS nebo chlopenni vadou

Flecainid/propafenon se doporucuji k dlouhodobé kontrole rytmu u pacientu s FS bez zdvazné hypertrofie
a s normalni funkci LK a bez ischemie a strukturalni nemoci myokardu.

U pacientt s FS lécenych sotalolem se doporucuje casté monitorovani intervalu QT, kontroly K v séru, CrCl a dalSich

rizikovych faktorG proarytmie.

U pacientt lécenych flecainidem by se k dlouhodobé kontrole rytmu mélo zvazit (je-li tolerovan) soucasné

podavéni blokatoru AV uzlu.

Sotalol Ize zvazit k dlouhodobé kontrole rytmu u pacientli s normalni funkci LK ¢i ICHS, jestlize se monitoruje

interval QT, K v séru, CrCl a dalsi rizikové faktory proarytmie.

Antiarytmicka lécba se nedoporucuje u pacientli s permanentni FS s kontrolou frekvence a u pacientd s pokrocilou

poruchou prevodniho systému, nejsou-li zajisténi kardiostimulaci.

Trida®  Uroveri®

AV - atrioventrikularni; CrCl - clearance kreatininu; FS - fibrilace sini; HFpEF — srde¢ni selhani se zachovanou ejek¢ni frakci; HFrEF - srdecni
selhani se snizenou ejekéni frakei; ICHS - ischemicka choroba srdecni; LK - leva komora.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dukazd.

Doporuceni pro intervenci zivotniho stylu a lécbu rizikovych faktor( a pfidruzenych nemoci u pacientt s FS

Doporuceni

Identifikace a lécba rizikovych faktorud a pridruzenych nemoci se doporucuje jako integralni soucdst Iécby

pacientu s FS.

Modifikace nezdravého Zivotniho stylu a cilena lécba pridruzenych stavl se doporucuje ke snizeni mnozstvi FS

a zavaznosti symptomd.

Oportunisticky screening FS se doporucuje u pacientl s hypertenzi.

Dobrd kontrola krevniho tlaku se doporucuje u pacientl s hypertenzi ke snizeni recidiv FS a rizika CMP

a krvaceni.

U obéznich pacientl s FS by se méla zvazit redukce hmotnosti spolecné s Ié¢bou dalSich rizikovych faktoru ke

snizeni incidence, progrese, recidiv a symptoma FS.

Vylouceni excesivniho pfijmu alkoholu by se mélo zvazit k prevenci FS a u pacientd s lécbou OAC.

Fyzickd aktivita by se méla zvazit ke snizeni incidence a recidiv FS s vyjimkou excesivniho vytrvalostniho cviceni,

které mGze podpofit vznik FS.

Oportunisticky screening FS by se mél zvazit u pacientt s OSA.

Optimalni 1écbu OSA Ize zvazit k redukci incidence, progrese, recidiv a symptoma FS.

Trida? Uroveri®

CMP - cévni mozkova pFihoda; FS - fibrilace sini; OAC - peroralni antikoagulancia; OSA - obstrukéni spankové apnoe.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dukazd.

10 Postup ABC u vybranych specifickych
klinickych situaci/stava/populaci pacienti

10.1 FS s hemodynamickou nestabilitou

FS spojend s hemodynamickou nestabilitou vyzaduje bez-
odkladnou elektrickou kardioverzi a zavedeni antikoagu-
lace. Postupy jsou shrnuty v pfehledu doporuceni.

10.2 Poprvé diagnostikovana (nové vznikld) FS

Poprvé diagnostikovand FS je pracovni diagnézou u pa-
cientl bez dosavadni anamnézy FS do doby stanove-

Doporuceni pro pacienty s FS spojenou s hemodynamickou

nestabilitou

Doporuceni Trida®  UrovenrP

U pacientl s akutni nebo zhorsujici
se hemodynamickou nestabilitou
se doporucuje urgentni elektricka
kardioverze.

U pacientt s hemodynamickou nestabilitou
|ze zvazit amiodaron k akutni kontrole
srdecni frekvence.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dukazu.
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Tabulka 15 - Antiarytmika k dlouhodobému udrzovani sinusového rytmu

Lék Podani  Davka Kontraindikace/opatieni/komentar
Amiodaron p.o. 3x 200 mg 4 tydny, * Nejucinnéjsi antiarytmikum
pak 1x 200 mg * RCT prokézaly méné recidiv FS ve srovnani s Ié¢bou sotalolem a dronedaronem

* Snizuje frekvenci komor (o 10-12/min), bezpecny u pacientd se srdecnim selhanim

e Opatrnost pfi soubézném uzivani s Iéky prodluzujicimi interval QT

* Pfi soubézném uzivani s digitalisem a VKA by se mély davky téchto lékl snizit

e Zvysené riziko myopatie pfi uzivani spolecné se statiny

* VVyzaduje pravidelné kontroly kvali toxickym uc¢inkdm na Stitnou zlazu, jatra a plice

e Zpomaluje AV nodélni vedeni, ale nemél by se uzivat s primarni intenci kontroly
frekvence

* Prodlouzeni intervalu QT je bézné, ale zfidka je spojeno se vznikem torsades des
pointes (< 0,5 %)

* Torsades des pointes se pfi [é¢bé amiodaronem objevuji zfidka (opatreni proti
proarytmii zahrnuji monitorovani intervalu QT a viny TU)

e Mél by se vysadit pfi excesivnim prodlouzeni intervalu QT (> 500 ms)

* EKG na pocatku lécby a za 4 tydny

* Kontraindikovan u manifestni hypertyredzy

o Cetné a Casté extrakardialni nezadouci G¢inky mohou vést k vysazeni amiodaronu,
coz z néj ¢ini lék druhé volby, pokud existuje jind moznost |écby

Flecainid p.o. 2x 100-200 mg o U¢inny v prevenci FS

Flecainid 1x 200 mg (pomalé * Nemél by se uzivat pfi CrCl < 35 ml/min/1,73 m? a pfi zavazném jaternim

s pomalym uvolnovani) onemocnéni

uvolnovanim * Oba pfipravky jsou kontraindikovany u pacientt s ICHS a se snizenou EF LK

* Mél by se vysadit u pacientd, u nichz se rozsitil komplex QRS o 25 % ve srovndni se
vstupni hodnotou a u pacient( s LBBB nebo jakoukoli jinou prevodni poruchou
s komplexem QRS > 120 ms

e Opatrnost v pfitomnosti sinoatrialni nebo AV prevodni poruchy

¢ Inhibitory CYP2D6 zvysuji koncentraci flecainidu

e MUze prodluzovat CL FLS, a tak podporovat AV vedeni 1 : 1 (toto riziko Ize snizit
Iéky blokujicimi AV prevod)

¢ Flecainid i propafenon jsou spojeny s nizkym rizikem proarytmie

* EKG na pocatku lécby a za 1-2 tydny

Propafenon p.o. 3x 150-300 mg * Nemél by se uzivat u pacientt se zdvaznym onemocnénim jater a ledvin, s ICHS, se
Propafenon 2x 225-425 mg snizenou systolickou funkci LK nebo astmatem

s pomalym (pomalé uvolriovani) e Mél by se vysadit u pacientl, u nichz se rozsitil komplex QRS o 25 % ve srovnani se
uvolriovanim vstupni hodnotou a u pacientli s LBBB nebo jakoukoli jinou prevodni poruchou

s komplexem QRS >120 ms

e Opatrnost v pfitomnosti sinoatridlni nebo AV prevodni poruchy

* Pti pouzivani v kombinaci s warfarinem/acenocoumarinem a digoxinem zvysuje
jejich koncentrace

e Mlze prodluzovat CL FLS sini, a tak podporovat AV vedeni 1: 1

* EKG na pocatku lécby a za 1-2 tydny

Dronedaron  p.o. 2x 400 mg * Méné ucinny nez amiodaron v kontrole rytmu, ale mé velmi mélo extrakardialnich

nezadoucich ucinka

¢ Snizuje pocet hospitalizaci a umrti z KV pricin u pacientt s paroxysmalni nebo
perzistentni FS nebo FLS a s KV komorbiditou

* Spojen se zvySenou mortalitou u pacientd s nedavnou dekompenzaci srde¢niho
selhani a s permanentni FS

* Ma nejkonzistentnéjsi data o bezpecnosti, a tak by mél byt preferovanym Iékem
prvni volby, ale neni indikovan u pacientd se srde¢nim selhdnim a s permanentni FS

* Nemél by se uzivat u pacientud v tfidé NYHA IlI-IV a s nestabilnim srde¢nim
selhanim nebo v kombinaci s Iéky prodluzujicimi interval QT a silnymi inhibitory
CYP3A4 (verapamil, diltiazem) a u pacientl s CICr < 30 ml/min

* Soubézné uzivani s dabigatranem je kontraindikovédno

» Kombinace s digoxinem muGze vyznamné zvysit koncentraci digoxinu v séru

* Pfi soubézném uzivani s digitalisem a beta-blokétory by se mély jejich davky snizit

* Mél by se vysadit v ptipadé excesivniho prodlouzeni intervalu QT (> 500 ms nebo
prodlouZeni o 60 ms)

* Mirné zvyseni koncentrace kreatininu v séru je bézné, odrazi lékem navozené
snizeni CICr spiSe nez pokles renélnich funkci

* Zpomaluje AV nodalni prevod

* EKG na pocdtku lécby a za 4 tydny

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 15 - Antiarytmika k dlouhodobému udrzovani sinusového rytmu (Dokonceni)

Lék Podani  Davka Kontraindikace/opatieni/komentar

Sotalol (d,! p.o. 2x 80-160 mg e Ma pouze Ucinky Ill. tfidy v ddvce nad 160 mg denné

racemicka e Mél by se pouzivat s opatrnosti po zvazeni Ucinnosti, bezpecnosti a ostatnich
sloucenina) |ékovych alternativ

* Nemél by se pouzivat u pacientli s HFrEF, vyznamnou hypertrofii LK, prodlouzenym
intervalem QT, astmatem, hypokalemii a CICr < 30 ml/min

* Na ddvce zavislé torsades des pointes se mohou vyskytnout u > 2 % pacientd

e Mél by se vysadit v pripadé excesivniho prodlouzeni intervalu QT (> 500 ms nebo
prodlouZeni o 60 ms)

e Nemél by se pouzivat pfi CICr < 50 ml/min

* U¢inek blokady draslikového kanalu se zvysuje se zvy3ujici se davkou a v dlisledku
toho se zvysuje riziko komorové proarytmie (torsades des pointes)

e Observacni data a nedédvné metaanalyza ukézaly korelaci s mortalitou ze vech
pricin, kdezto analyza narodniho registru a dvé RCT nepfinesly zadné dlikazy
podporujici obavy ohledné bezpecnosti sotalolu

¢ EKG na pocétku lécby, za 1 den a za 1-2 tydny

Disopyramid  p.o. 2-3x 100-400 mg ¢ Spojeny se signifikantné zvysenou mortalitou a zfidka se pouZivé ke kontrole
(max. 800 mg/den) rytmu u pacientl s FS i pro netoleranci k ¢astym nezadoucim ucinkGm, nemél by se
pouzivat u pacientl se strukturalnim onemocnénim srdce
* MUze byt uzitecny u ,vagalni” FS u atletd a béhem spanku
e Redukuje obstrukci vytokového traktu LK a symptomy u pacientd s HKMP

AV - atrioventrikularni; CL - délka cyklu; CrCl - clearance kreatininu; CYP — cytochrom P; EF - ejekéni frakce levé komory; FLS - flutter sini;

FS — fibrilace sini; HKMP - hypertroficka kardiomyopatie; ICHS - ischemicka choroba srdecni; KV - kardiovaskularni; LBBB - blokada levého
Tawarova raménka; LK - levd komora; RCT - randomizované kontrolované studie; VKA - antagonisté vitaminu K.

i 2 (Znovu)nasazeni OAC:
Rizikove faktory IKK Rozhodovaci proces po IKK u pacientt s FS

Zvazte rizikové faktory recidivy IKK

Modifikovatelné l Dalsi zvazeni:
¢ (Nekontrolovana) ¢ Nevratna/nelécitelna
hypertenze Urcete/ovlivnéte modifikovatelné faktory rizika krvaceni [PIITE) [N

o Nizké LDL/triglyceridy ¢ [KK béhem preruseni

¢ OAC
¢ Vlysoky prijem alkoholu e IKK pfi adekvatni davce/
¢ Koureni poddéavkovéani OAC
Zvazte rizika a prinos (znovu)nasazeni OAC <«— * Potfeba soucasné
¢ Soucasna protidestitkova ve spolupraci s neurologem/specialistou na CMP protidestickové lécby
lé¢ba (napf. AKS/PCl)

¢ Antikoagulacni [écba
¢ Sympatomimetika (kokain,

heroin, amfetamin, Uzivani OAC (s onemocnénim CNS/bez onemocnéni CNS): o . i
efedrin atd)) (observa¢ni data, randomizované studie probihaji) AL el T e O
) ) . e Riziko IKK se zvysuje
° Vyzna_m_ny pok_le_s CMP a mortality s pfitomnosti a s nardstajici
Nemodifikovatelné e Srovnatelné riziko recidivy IKK vs. neuzivani OAC zatézi CMK, ale
|
« Vyssi vék » Pohlavi (mu3) i i ¢ bzelsoe
* Etnicky ptvod (Asie) pritomnost, mnozstvi
] a distribuci CMK je
e Chronické onemocnéni OAC Nevratn.a'f'pfl'éma IKK, 74adna absolutni riziko iCMP
ledvin » nemodifikovatelné R podstatné vyssi nez riziko
Trlda lla, rizikové faktory Fl)éfba CMP IKK u pacientt po CMP/TIA
* Onemocnéni CNS evidence C
- Amyloidni angiopatie - Uzave > 10 CMK:
- Onemocnéni malych cév 2-4 tydny zaver 64 iCMP vs. 27 IKK
po IKK ouska LS pFihod/1 000 osobo-rokd
Trida llb, > 20 CMK:

73 iCMP vs. 39 IKK pri-
hod/1 000 osobo-rokd

evidence B
RCT probihaji

©ESC 2020

Obr. 10 - (Znovu)nasazeni antikoagulace po intrakranialnim krvaceni. AKS - akutni koronarni syndrom; CMK - cerebraini mikrokrvaceni;
FS - fibrilace sini; IKK - intrakranidlni krvaceni; LS - leva sii; OAC - peroralni antikoagulancia; PCl - perkutanni koronarni intervence; TIA -
tranzitorni ischemicka ataka.
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ni jejiho typu. Klinicky profil a osud pacientl s poprvé
diagnostikovanou FS je méné pfiznivy nez u pacientt
s paroxysmalni FS a vyZzaduje dodrZovani viech postupu
ABC.

10.3 Akutni koronarni syndromy,
perkutanni koronarni intervence
a chronické korondrni syndromy
u pacientt s FS

Periproceduralni postupy u pacient s akutnim koronar-
nim syndromem (AKS) nebo perkutanni koronarni inter-
venci (PCl) (viz prehled doporuceni) jsou detailné uvede-
ny v relevantnich doporucenich ESC.

Doporuceni pro pacienty s FS a akutnim a chronickym koro

syndromem nebo s perkutanni koronarni intervenci
Trida®
Vseobecna doporuceni pro pacienty s FS a indikaci k soucasné
protidestickové léché

U pacientl s FS indikovanych k NOAC se

doporucuje upfednostnit NOAC pred VKA
v kombinaci s protidestickovou lécbou.

Doporuceni Uroven®

U pacientu s vysokym rizikem krvaceni
(HAS-BLED > 3) by se mél uprednostnit
ke snizeni rizika krvaceni rivaroxaban
1x 15 mg pred rivaroxabanem 1x 20 mg
na dobu soubézné jednoduché nebo
dudlini protidestickové lécby.

U pacientu s vysokym rizikem krvaceni
(HAS-BLED > 3) by se mél uprednostnit
ke snizeni rizika krvaceni dabigatran 2x

110 mg pred dabigatranem 2x 150 mg lla
na dobu soubézné jednoduché nebo

dualini protidestickové lécby.

U pacientt s FS a indikaci k VKA

v kombinaci s protidestickovou lé¢bou lla

by se méla lécba VKA peclivé udrzovat
s cilovym INR 2,0-2,5 a TTR > 70 %.

Doporuceni pro pacienty s FS a akutnim koronarnim
syndromem (AKS)

U pacientd s AKS a nekomplikovanou
PCl se doporucuje ¢asné (< 1 tyden)
vysazeni kyseliny acetylsalicylové

s pokracovénim dualni Iécby OAC

a inhibitorem P2Y,, (preferencné
clopidogrelem) v trvani do 12 mésicd,
jestlize je riziko trombozy ve stentu
nizké nebo jestlize obavy z rizika

z krvaceni prevazuji nad obavami

z rizika trombdzy, bez ohledu na to,
jaky typ stentu se pouzil.

Trojitd 1écba kyselinou

acetylsalicylovou, clopidogrelem

a NOAC > 1 tyden by se méla zvazit po

akutnim koronarnim syndromu, jestlize

riziko trombdzy ve stentu prevazuje lla C
nad rizikem krvéceni, s celkovym

trvanim (< 1 mésic) podle zhodnoceni

rizik a lécebny plan by mél byt urcen pfi

propusténi z nemocnice.

Doporuceni pro pacienty s FS a akutnim a chronickym koronarnim

syndromem nebo s perkutanni koronarni intervenci (Dokonceni)
Doporuceni Trida?

Doporuceni pro pacienty s FS a chronickym koronarnim
syndromem (CHKS) podstupuijici PCI

Uroven®

Po nekomplikované PCl se doporucuje ¢asné
vysazeni (< 1 tyden) kyseliny acetylsalicylové
a pokracovani dudlni écby OAC a clopido-
grelem, jestlize je riziko trombozy ve stentu
nizké nebo jestlize obavy z rizika krvaceni
prevazuji nad obavami z rizika trombdzy,
bez ohledu na to, jaky typ stentu se pouzil.

Trojita l1écba kyselinou acetylsalicylovou,

clopidogrelem a NOAC > 1 tyden by se

méla zvazit, jestlize riziko trombdzy ve

stentu prevazuje nad rizikem krvaceni lla C
s celkovym trvanim (< 1 mésic) podle

zhodnoceni rizik a [é¢ebny plan by mél byt

urcen pfi propusténi z nemocnice.

AKS - akutni korondrni syndrom; FS - fibrilace sini; INR —
mezindrodni normalizovany pomér; CHKS - chronicky koronarni
syndrom; NOAC - peroralIni antikoagulancia nezavisld na vitaminu
K; PCl - perkutanni korondrni intervence; P2Y,, — chemoreceptor
pro adenosin difosfat; TTR — doba v terapeutickém rozmezi; VKA -
antagonisté vitaminu K.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dikazd.

10.4 Akutni CMP nebo intrakranialni
krvaceni u pacienta s FS

Lécba akutni CMP je mimo obsah téchto doporuceni.
Akutni iCMP s INR < 1,7 pfi uzivani VKA lIze indikovat
k trombolyze podle neurologické indikace. Trombolyza
se povazuje za bezpecnou, jestlize pacient uzil posledni
davku NOAC pred > 48 hodinami a ma normalni funkci
ledvin. U pIné antikoagulovanych pacientt je trombolyza
kontraindikovana a je tfeba zvazit endovaskularni lé¢bu.
Pfi [écbé dabigatranem lze provést systémovou tromboly-
zu po reverzi jeho ucinku idarucizumabem.

Doporuceni pro vyhledavani FS u pacientl po krypto-
genni CMP, doporuceni k sekundarni prevenci CMP a do-
poruceni k prevenci CMP po intrakranidlnim krvaceni jsou
uvedena v prehledu doporuceni a na obrazku 10.

Doporuceni pro vyhledavani FS u pacientti po kryptogenni CMP

Urover®

Trida®

Doporuceni

U pacientd s akutni iCMP/TIA bez predcho-
zi znamé FS se doporucuje monitorovani

k detekci FS s pouzitim kratkodobého
(aspor 24 hodin) EKG zaznamu nasledova-
ného kontinualni monitoraci EKG po dobu
aspon 72 hodin, kdykoli je to mozné.

U vybranych pacientl bez dfive znamé
FS by se mélo k detekci FS zvazit

dalsi dlouhodobéjsi monitorovani
neinvazivnim zaznamnikem EKG nebo
implantabilnim zaznamnikem EKG.

FS - fibrilace sini; iCMP - ischemicka cévni mozkova pfihoda; TIA -
tranzitorni ischemicka ataka.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dikaz(.
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Doporuceni k prevenci CMP u pacientt s FS po ischemické

nebo hemoragické CMP

Doporuceni k sekundarni prevenci CMP
po akutni ischemické CMP

U pacientt s akutni iCMP nebo TIA se
doporucuje OAC k dlouhodobé sekun-
darni prevenci CMP, pokud neni striktni
kontraindikace OAC, a pifednostné NOAC
pred VKA u pacient vhodnych k NOAC.

U pacientl s FS s akutni iCMP se
nedoporucuje velmi ¢asna antikoagulace
(< 48 h) nefrakcionovanym heparinem,
nizkomolekularnim heparinem nebo VKA.

Trida®  Uroven®

Doporuceni k prevenci CMP po intrakranialnim krvaceni

U pacientt s vysokym rizikem iCMP by se
mélo zvézit po konzultaci s neurologem
(znovu)nasazeni OAC, prednostné NOAC
pred VKA u pacientti vhodnych k NOAG, po:
e intrakranialnim krvaceni v dlsledku
traumatu lla C
e akutnim spontédnnim intrakranialnim
krvaceni (subduralnim,
subarachnoidalnim nebo
intracerebralnim) po peclivém zvazeni
rizik a pfinosu.

CMP - cévni mozkova prihoda; iCMP - ischemickd CMP; NOAC

- perorélni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; OAC -
peroralni antikoagulancia; TIA - tranzitorni ischemicka ataka; VKA
- antagonisté vitaminu K.

2 Trida doporuceni.

b Urover ddkazu.

10.5 Aktivni krvaceni pfi antikoagulaéni lécbé:
postupy a antidota

U mensiho a stfedniho krvaceni lze po vysazeni NOAC oce-
kavat hemostazu do 12-24 hodin. U¢inek NOAC uzitého
prfed < 2-4 hodinami |ze snizit poddnim Zivocisného uhli
a vyplachem zaludku. Dialyza snizuje koncentraci dabi-
gatranu a redukuje trvani a zavaznost krvaceni. U zavaz-
ného krvaceni se antitromboticky ucinek VKA nejrychleji
potlaci koncentratem protrombinového komplexu, pak

Doporuceni postupti pii aktivnim krvaceni pfi [écbé OAC
Trida?

Doporuéeni Uroven®

U pacientt s FS a zadvaznym aktivnim
krvacenim se doporucuje:
e prerusit podavéni OAC do nalezeni zdroje
a vyreSeni krvaceni a C
e urychlené provést specifické diagnostické
a |éCebné intervence k rozpoznani a lécbé
pricin a zdroju krvéceni.

Podani ctyrfaktorového koncentratu
protrombinového komplexu by se mélo
zvazit u pacientu s FS lécenych VKA, u nichz
se rozvinuly zavazné krvacivé komplikace.

lla C

FS — fibrilace sini; OAC - peroralni antikoagulancia; VKA -
antagonisté vitaminu K.

2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkazd.

Cerstvé mrazenou plazmou a nejpomaleji vitaminem K.
Specificka antidota NOAC idarucizumab a andexanet alfa
ucinné obnovuji hemostazu, ale spole¢né s naslednym vy-
nechani antikoagulace mohou vést ke zvysenému vyskytu
TE pfihod. Zkouma se synteticky lék ciraparantag, ktery
vaze a inhibuje prfimé inhibitory faktoru Xa, dabigatran
a heparin. Ctyifaktorovy koncentrat protrombinového
komplexu se povazuje za alternativni pfipravek k rever-
zi Uc¢inku apixabanu, edoxabanu a rivaroxabanu, dikazy
jsou véak omezené. Postupy jsou shrnuty na obrazku 11
a v prehledu doporuceni.

10.6 FS a chlopenni vady

Pacienti se viemi chlopennimi vadami maji zvysené TE ri-
ziko. Pacienti se stfedni az zavaznou mitralni stenézou
a mechanickou chlopenni ndhradou vyzaduji antikoagu-
laci VKA. Neexistuji dikazy, ze by pritomnost ostatnich
chlopennich vad méla modifikovat vybér OAC. Chybéji
data o uzivani NOAC u pacientt s FS a revmatickou mit-
ralni vadou nebo béhem prvnich tfi mésicl po chirurgic-
ké/katetriza¢ni implantaci bioprotézy. Observa¢ni data
o uzivani NOAC po transkatétrové implantaci aortalni
chlopné (TAVI) jsou rozporuplnd. Randomizovana stu-
die u pacientl bez FS srovndvajici rivaroxaban 1x 10 mg
s kyselinou acetylsalicylovou po TAVI byla zastavena v du-
sledku vyssiho vyskytu umrti, TE komplikaci a krvaceni pfi
|é¢bé rivaroxabanem.

Doporuceni u pacientt s FS a chlopenni vadou

Doporuéeni Tiida®  Uroven®
NOAC jsou kontraindikovana u pacientt B

s mechanickou chlopenni ndhradou.

NOAC se nedoporucuji u pacientu s FS C

a stredni az zdvaznou mitralni sten6zou.

NOAC - perordlni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K.
2 Trida doporuceni.
® Uroven dikazd.

10.7 FS a vrozena srdecni vada

Hlavni zdsady jsou shrnuty s prfehledu doporuceni. Pacien-
ti po CMP, ktefi podstoupili uzavér foramen ovale patens,
mohou mit zvysené riziko vzniku FS. Uzavér foramen ova-
le patens se u pacientu s FS k prevenci CMP nedoporucuje.
Katetrizacni ablace pozdnich sifiovych arytmii po operaci
defektu septa sini je vétSinou ucinna.

Doporuceni pro lécbu FS u pacientti s vrozenou srdecni vadou
Trida?

Doporuceni Uroven®

e Lécba OAC by se méla zvazit u dospélych
pacientl po operaci srdce, s cyanézou,
po paliativni operaci dle Fontana
nebo se systémovou pravou komorou
a s anamnézou FS nebo sifové reentry
tachykardie.

e U pacientu s FS a jinou vrozenou srdec¢ni
vadou by se méla zvazit antikoagulace
v pritomnosti >1 rizikového faktoru
nezavislého na pohlavi.

lla C

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro lécbu FS u pacientl s vrozenou srdecni vadou

(Dokonceni)

Doporuceni Trida>  Uroven

Chirurgicka ablace FS by se méla zvazit

u pacientt:

o ktefi vyzaduji chirurgicky uzavér defektu
septa sini a ktefi maji anamnézu
symptomatické siriové arytmie (ablace
by se méla zvazit v dobé chirurgického
uzavéru).

¢ Operace Cox-maze by se méla zvazit
u pacientt se symptomatickou FS
a s indikaci k chirurgické korekci vrozené
srdecni vady. Chirurgicky vykon by
mél byt proveden v centru zkusenym
operatérem

lla C

Katetriza¢ni ablace sifovych arytmii
spojenych s vrozenou srdec¢ni vadou Ize
zvazit, jestlize je provedena zkusenym
operatérem.

llb C

U pacientu s vrozenou srdecni vadou
se pred kardioverzi mlze zvazit jicnova
echokardiografie spolecné s tritydenni
antikoagulaci.

llb C

FS - fibrilace sini; OAC - peroralni antikoagulancia.
2 Tfida doporuceni.
b Uroven dikazd.

10.8 FS béhem téhotenstvi

Postupy pro akutni a dlouhodobou lécbu FS v téhotenstvi
jsou shrnuty v pfehledu doporuceni.

Doporuceni pro lécbu FS béhem téhotenstvi

Doporuceni Trida®  Urover®

Akutni lécba

Okamzita elektricka kardioverze se
doporucuje v pfipadé hemodynamické C
nestability nebo FS s preexcitaci komor.

U téhotnych zen s HKMP by se méla

zvazit kardioverze perzistentni FS. 15 <
Ibutilid nebo flecainid i.v. Ize zvazit
k ukonceni FS u stabilnich pacientek se lib C

strukturalné normalnim srdcem.
Dlouhodoba lécba (p.o. uzivani léku)

Terapeutickd antikoagulace heparinem
nebo VKA se u pacientek s FS doporucuje C

podle stadia téhotenstvi.
- c

Beta-selektivni blokatory se pfi FS
doporucuji ke kontrole frekvence.

Flecainid, propafenon nebo sotalol by se

mély zvazit k prevenci FS, pokud selzou lla (@
blokatory AV nodélniho vedeni.

Digoxin nebo verapamil by se mély zvazit

ke kontrole frekvence po selhani beta- lla (@

-blokatord.

AV - atrioventrikularni; FS - fibrilace sini; HKMP - hypertroficka
kardiomyopatie, VKA - antagonisté vitaminu K.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dtkazd.

[ Pacient s aktivnim krvacenim ]

v

| Mechanickd komprese krvacejicich mist, pokud jsou dostupna |

| Zhodnoceni hemodynamického stavu, krevniho tlaku, zakladnich koagula¢nich parametrd, krevniho obrazu a funkce ledvin |

v
[ Dosavadni antikoagulace (posledni ddvka NOAC/VKA) ]
i i
VKA NOAC
h 4 \ 4
[ Zéavaznost aktivniho krvaceni? ] [ Zavaznost aktivniho krvaceni? ]
[ [ [ [ [ [
Mirné Stredni-zavazné Zavazné i Zivot Mirné Stfedni-zavazné Zavazné ¢i Zivot
v ohrozujici v ohroZzujici
” Pridat
Pridat symptoma- }
tickoﬁ Ié%bu: symptg[natlckou
Doplnéni tekutin Dool I?d,)u'k .
Krevni transfuze K°p L fUt'n
Lécba piciny Leaize Zvazte specifické
P g Lécba priciny :
krvaceni (napr. .- g antidotum nebo
. - krvaceni (napf. ,
gastroskopie) Zvéit PCC a FFP . PCC (pokud neni
gastroskopie) .
L Zvaste antidotum)
v Ak || nihradu v 2vazte svocine || ZECLONEM | o
Odlozte VKA (1-10 mg i.v) trombocytd Odlozte NOAC || uhli po nedav- odle atreby | | =
do INR <2 - podle poteby 1davka/l den || némuzitiNOAC || POXI€POUEdY 11 ¢
w
©

Obr. 11 - Postup pfi aktivnim krvaceni u pacientid uzivajicich peroralni antikoagulancia. FFP - Cerstvé zmraZena plazma; INR - mezindrodni
normalizovany pomér; PCC - koncentrat protrombinového komplexu; NOAC - perorélni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; VKA -

antagonisté vitaminu K.
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Pred operaci

¢ Optimalizace hemodynamiky

Pooperacni FS

v

o |dentifikace pacient se zvySenym rizikem

pooperacni FS

o Korekce elektrolytd (véetné Mg?)
| nestabilita?

Hemodynamicka

Farmakologicka profylaxe pooperacni FS:

¢ Pokracovat v/zahajit podavani beta-bloka-
tord a/nebo zvézit amiodaron

¢ Pii kontraindikaci podat i.v. Mg

¢ Dalsi antiarytmika u vybranych pacientt
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Postoperacné

L . ) ¢ Zachovana EFLK:
¢ Optimalizace bilance tekutin, oxygenace

a kontroly bolesti

¢ Minimalizace inotropik a vazopresord

¢ Pokracovani predoperacni farmakologické
profylaxe

nebo digoxin

® Snizena EF LK

Kontrola frekvence

Cilova klidova frekvence < 100/min

beta-blokatory, Ca blokatory

beta-blokétory nebo digoxin

Pfi propusténi:
Plan sledovéni
Znovuzhodnoceni rytmu a antiarytmik

Dlouhodoba lécba OAC u pacientt
v riziku CMP (vyvazte riziko krvéaceni)
po zvézeni pfinosu OAC a preferenci

informovaného pacienta

©ESC 2020

Obr. 12 - Lécba pooperacni fibrilace sini. EF — ejek¢ni frakce; EKV - elektricka kardioverze; FKV - farmakologicka kardioverze; FS - fibrilace
sini; LK - levd komora; OAC - peroralni antikoagulancia; PUFA - polynenasycené mastné kyseliny.

10.9 FS u profesionalnich sportovc

Doporuceni u sportovcu se fidi vseobecnymi doporuceni-
mi. Léky jsou obvykle nezddouci. OAC zhorsuji krvaceni
pfi traumatech, jejichZ riziko je pfi aktivitdch vyssi. Pre-
feruje se katetriza¢ni ablace, kterd byla v malych studiich
stejné ucinna jako u vieobecné populace.

Doporuceni sportovnich aktivit u pacientt s FS

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Doporucuje se poucit pacienty, Ze
dlouhodoba intenzivni sportovni aktivita
muze podporovat vznik FS, zatimco
stfedni fyzicka aktivita se doporucuje

k prevenci FS.

FS - fibrilace sini.
2 Trida doporuceni.
b Uroven ddkazd.

10.10 Postoperacni FS

Postupy jsou uvedeny v pfehledu doporuceni a na obraz-
ku 12. Observac¢ni data naznacuji, Ze po aortokoronar-
nim bypassu i po nesrde¢ni operaci je dlouhodobé uziva-
ni OAC ve srovnani se zadnou antikoagulaci spojeno se
signifikantné nizsim rizikem TE pfihod.

Doporuceni pro pooperacni FS
Trida®  Uroven®

Doporuceni

Perioperacni podavani amiodaronu nebo
beta-blokatord se doporucuje k prevenci
pooperacni FS po chirurgickém vykonu na
srdci.

Dlouhodoba Ié¢ba OAC v prevenci
tromboembolickych prihod by se

méla zvazit u pacientl v riziku CMP

s pooperacni FS po nesrde¢nim
chirurgickém vykonu a po zvazeni
predpokladaného klinického prospéchu
z lécby OAC a pacientovych preferenci.

Dlouhodoba |é¢ba OAC v prevenci
tromboembolickych prihod by se

méla zvazit u pacientl v riziku CMP

s pooperacni FS po chirurgickém vykonu
na srdci a po zvazeni predpokladaného
klinického prospéchu z lécby OAC

a pacientovych preferenci.

CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; OAC - peroralni
antikoagulancia.

2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkaz(.

Beta-blokatory by se nemély pouzivat
rutinné v prevenci pooperacni FS

a u pacientl podstupujicich nesrdecni
chirurgicky vykon.
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11 Klicova sdéleni

1.

10.

11.

12.

Diagnéza FS vyZzaduje potvrzeni 12svodovym EKG
nebo zaznamem FS v trvani > 30 s na jednosvodo-
vém EKG.

Strukturovand charakteristika FS, zahrnuijici riziko
CMP, symptomy, mnozstvi a substrat FS, umozriuje
personalizovany postup lécby.

Nové technologie k detekci a screeningu FS vy-
znamné prispivaji k diagnostice u pacientt v riziku
FS, ale primérené postupy pfi jejich pouzivani ne-
jsou definovany.

Integrovany holisticky postup u pacientl s FS je za-
sadni pro zlep3eni vysledku jejich Iécby.

Pfi rozhodovani o [é¢bé je nutné zvazit a zahrnout
do postupu lé¢by pacientovy preference; strukturo-
vané hodnoceni vnimani |écby pacientem je dllezi-
tou soucasti hodnoceni Uspésnosti |écby.

Postup ABC usmérriuje integrovanou péci o pacien-
ty s FS napfi¢ urovnémi poskytovani zdravotni péce
a mezi jednotlivymi specialisty.

Strukturované hodnoceni individualniho trombo-
embolického rizika podle klinického rizikového ské-
re CHA,DS,-VASc je prvnim krokem pfi stanoveni op-
timalniho postupu pfi prevenci tromboembolismu.
Pacienti s rizikovymi faktory vyzaduji k prevenci
CMP |é¢bu OAC; preferencné NOAC, je-li mozné je
uzivat.

Hodnoceni rizika krvaceni na zédkladé formalniho
strukturovaného rizikového skére, napt. HAS-BLED,
pomaha identifikovat nemodifikovatelné a ovlivnit
modifikovatelné rizikové faktory krvaceni.
Zvysené riziko krvaceni u pacientt s rizikem CMP by
nemélo automaticky vést k vysazeni OAC, ale mély
by se ovliviiovat modifikovatelné faktory rizika kr-
vaceni a pacienti by se méli castéji kontrolovat.
Kontrola frekvence je nedilnou soucasti |écby FS
a Casto dokaze zlepsit symptomy z FS.

Primarni indikaci kontroly rytmu s vyuzitim kardio-
verze, antiarytmik a/nebo katetriza¢ni ablace je
zmirnéni obtizi z FS a zlepSeni kvality Zivota.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Rozhodnuti zavést dlouhodobou antiarytmickou
[é¢bu mé vyvaZovat zdvaznost symptoml, moz-
nych nezadoucich ucinka Iékd a pacientovych pre-
ferencdi.

Katetrizac¢ni ablace je v rukou spravné trénovanych
operatérl bezpecnd a lepsi nez antiarytmika v udr-
Zeni sinusového rytmu a zlepseni symptom.

Pfi rozhodovani o intervencni [é¢bé by se mély zva-
zit hlavni rizikové faktory recidiv FS.

U pacientd s normalni ejek¢ni frakci levé komory
(EF LK) nebylo po ablaci FS prokazano snizeni cel-
kové mortality; u pacientd s tachykardiomyopatii
zvrati ablace dysfunkci LK ve vétsiné pripada.
Redukce hmotnosti, pfisnd kontrola rizikovych fak-
torl a vyhybani se situacim spoustéjicim FS jsou du-
lezité ke zlep3eni vysledkd kontroly rytmu.
Identifikace a lécba rizikovych faktord a komorbi-
dit je nedilnou soucasti |écby pacientl s FS.

U pacientl s FS a AKS by se po nekomplikované PCI
mélo zvazit casné vysazeni kyseliny acetylsalicylo-
vé a zména na dudlni antitrombotickou Ié¢bu OAC
a inhibitory P2Y,.

Pacienti s AHRE by se méli pravidelné monitorovat
k odhaleni progrese do klinické FS a zmény rizika
tromboembolie; pti delSich AHRE (zvlasté > 24 ho-
din), vysokém CHA,DS,-VASc a pfedpokladu uzitku
z lécby je rozumné po informovani pacienta a spo-
le€ném rozhodnuti zvazit uzivani OAC.
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for the diagnosis and management of atrial fibrillation
developed in collaboration with the European Association
for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Originalni verze je
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Uvodni slovo

Odbornéd doporuceni tykajici se péce o pacienty s vro-
zenou srdec¢ni vadou, ktefi se doziji dospélosti, jsou do-
kumentem rozsahlym, ¢lenitym a rdznorodym. Jde opét
samoziejmé nikoliv o preklad, ale o vytah, pfi snaze o za-
chovani pvodniho smyslu a prehlednosti textu.

Veskera odborna doporuceni jsou samoziejmé zaloze-
na na mediciné zaloZené na dikazech (EBM). Tabulky 1
a 2 shrnuji univerzalné platné tfidy doporuceni a uroven
dikazu.

Zatimco jind odbornd doporuceni jsou vyslovené mo-
notematicka, zde se setkdvame s pestrou skdlou vroze-
nych srdecnich onemocnéni, ktera maji zcela odlisnou
patofyziologii, klinicky obraz a také samozifejmé |écbu.
Korekce nékterych vad navic pfinasi dalsi mozné kompli-
kace a problémy, takze mnozstvi situaci a klinickych scé-
nard, se kterymi je mozné se setkat, timto dale narusta.
Z toho vyplyva, Ze tento Cesky souhrn je také pomérné
delsi, nez jsou ostatni ,souhrny doporucenych postupt”;
vétsi zestrucnéni by oviem vedlo nevyhnutelné ke ztraté

srozumitelnosti — a celd myslenka prehledného souhrnu
by tak ztratila smysl.

Autofi tohoto prehledu se snazili stvorit dokument,
ktery by se vyvdzené vénoval jednotlivym diagnostickym
jednotkam s tim, Ze pfimérené vice pozornosti je véno-
vano vadam castéjsim a tém, kterym se budou vénovat
i terénni kardiologové. Ponékud méné prostoru je dano
vadam vzacnym, které vzdy budou predmétem péce kom-
plexniho kardiocentra (u vyslovené obtiznych dilemat
bude stejné specialista hledat oporu v originalu Evropské
kardiologické spolec¢nosti [ESC]).

V celém dokumentu, v zajmu zachovani jisté svétovosti
a s odkazem na plvodni dokument, jsou uzivany anglické
zkratky, které jsou samoziejmé také v Uvodu preloZeny.
Déle povaZzujeme za uUcelné ponechat v ¢eském textu puG-
vodni cislovani kapitol textu ESC; to s védomim, Ze né-
které odstavce jsou v ¢eském prehledu Uplné vynechany.
Autofi maji nadéji, ze to ceskym kardiologlim nebude
pritézi, a naopak to usnadni orientaci v originalnim ang-
lickém dokumentu.

Za autorsky kolektiv,
Dan Marek

1 Preambule

Obsahuje informaci o tom, Ze doporucené postupy ESC
jsou prubézné aktualizovany, podileji se na nich odbor-
nici z jednotlivych obord a odkazuji také na evropské re-
gistry, které dokumentuji redlnou praxi a poskytuji lepsi
porozuméni tomu, jak jsou doporucené postupy ve sku-
te¢nosti implementovany.

Autofi doporucenych postupl neobdrzeli zadnou fi-
nancni podporu ze strany komercnich firem. Doporuce-
né postupy jsou autorizovany ¢leny Comittee for Practice
Guidelines (CPG) a fadou nezavislych expertd.

Doporucené postupy jsou z originalni podoby (full text)
také pretvoreny do stru¢nych edukativnich prezentaci na
dand témata (slides), kapesnich GL (pocket version), leta-
ka a prehlednych karet (booklets, summary cards) a for-
my vhodné pro smartphony.

2 Uvod

2.1 Zdavodnéni potreby novych
doporucenych postupu

Uplynulo deset let, béhem kterych se rozvinuly nové inter-
venéni techniky a bylo nové stratifikovano riziko nemoc-
nych s vrozenou vadou, ktefi dospéli do raznych vékovych
kategorii. Proto byl také pojem , grown-up” congenital
heart disease (GUCHD) zménén na ,,adult” (ACHD).

2.2 Obsah téchto doporucenych postupt

Kromé diagnostiky, casovani intervence, odhadu rizika
a vybéru spravné |écebné metody se doporucené postupy
zabyvaji také srde¢nim selhanim, plicni hypertenzi a in-
fek¢ni endokarditidou. Navazuji na dalsi specifickd dopo-
ruceni ESC.
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Tabulka 1 - Tridy doporuceni

Doporucena formulace

Mélo by byt zvézeno

Tridy doporuceni Definice
Trida | Duikazy a/nebo vieobecny souhlas, Ze dany postup nebo lécba jsou
prospésné a ucinné.
Trida Il Rozporuplné dlikazy a/nebo nejednotny néazor, Ze dané diagnostické postupy/lécba jsou prospésné a ucinné.
Trida lla Vétsina dlikazu a poznatk( ukazuje, Ze dané diagnostické postupy/
Iécba jsou prospésné a ucinné.
Trida Ilb Prospésnost a Ucinnost daného postupu jsou méné presvédcive
podlozeny dikazy/nazory
Trida Il Existuji dikazy nebo vieobecny souhlas, Ze dané postupy/lécba nejsou

prospésné a ucinné a v nékterych pripadech mohou byt skodlivé.

Tabulka 2 - Uroven dikazt

Uroven dkaztl C

2.3 Nova podoba doporucenych postupu

Je zdlraznéna koncentrace na praktickd doporuceni.
Nové se objevuji kapitoly ,ndméty pro dalsi vyzkum®”
a ,key messages”.

2.4 Uplatnéni novych doporucenych postupu

Je vseobecny souhlas odbornikd a/nebo data
z malych studii, retrospektivnich studif ¢ registrdi.

C (konsenzus expertt). Dale je jasné, Ze dulezZitou roli
v konkrétnim pfipadé ACHD mUze hrat také urover a do-
stupnost zdravotnické péce (pfistroje, experti a kardio-
centra...) v regionech, a proto odklon od doporucenych
postupt muze byt za jistych okolnosti ospravedInitelny.

2.5 Co je nového v téchto doporucenych

Autofi chapou, Ze evidence pro management ACHD je postupech

zatim minimalni a doporuceni jsou ponejvice na urovni Pfehledné je sumarizovano v tabulce 3.

Tabulka 3 - Vybrana revidovana doporuceni (R), nova doporuceni (N) a nové koncepty

Arytmie (ve verzi 2010 zadna doporuceni pro arytmie nebyla)

N ¢ Zduraznéni dalezitosti pochopeni pficiny, mechanismu arytmie a anatomie zakladni ICHS

e ZdUraznéni vyznamu multidisciplinarniho pfistupu pro optimalni Iécbu arytmie pred perkutannimi nebo chirurgickymi
zakroky nebo soubézné s nimi

¢ Zohlednéni ¢asné katétrové ablace jako alternativy k dlouhodobé |ékarské lécbé symptomatickych SVT a VT za predpokladu,
Ze je vykon provadén v centrech se zkusenostmi

¢ Cileni na anatomické istmy souvisejici s VT u pacientl s korigovanou Fallotovou tetralogii se setrvalymi VT pred perkutanni
nebo chirurgickou reintervenci v RVOT, protoze tyto postupy mohou vést k nedostupnosti substratt VT

e Uznani souvislosti mezi bradykardii a IART a potencialni pfinos implantace PM

Eisenmengeriv syndrom/Plicni arterialni hypertenze
N
N
N

R Zduaraznéte vyznam strategie postupné terapie PAH
u Eisenmengerova syndromu a pouziti 6MWT pro
rozhodnuti o zahdjeni [écby.

U pacientt s Eisenmengerovym syndromem se snizenou zatézovou
kapacitou (vzdélenost 6MWT < 450 m) by méla byt zvéaZena lécebna
strategie s pocatecni monoterapii antagonisty endotelinovych
receptort, nasledovana kombinovanou lécbou, pokud se pacientiim
nedafi lépe.

Zkratové vady
N

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Vybrana revidovana doporuceni (R), nova doporuceni (N) a nové koncepty
Upravena doporuceni pro uzavreni zkratu (kdyz Qp : Qs > 1,5) podle vypocitaného PVR:

N/R

3-5 WU: ttida lla pro ASD, VSD a PDA

Pfi rozhodovani o chirurgickém uzavreni ASD vezméte
v Uvahu vyssi vék.

Katetrizacni uzévér VSD se stal alternativou chirurgie
u vybranych pacientt, zejména u rezidualniho VSD.

Pozadujte kardiochirurga-specialistu na vrozené vady
pro uzévér parcialniho AVSD.

Specifikujte pritomnost fibrilace sini nebo PH jako
indikatory zédkroku na chlopni u AVSD.

Zvazte moznost fenestrovaného uzavieni ASD.

Povazujte desaturaci pfi cviceni jako kontraindikaci pro
uzavreni ASD, VSD, AVSD a PDA.

Obstrukce LVOT a aortopatie

R

Zvyste tiidu doporuceni z lla na | u low-flow-low-
gradient (LFLG) AS pro intervenci.

Je snizena dolni hranice dopplerovského gradientu pro
indikaci intervence u LVOTO z 50 na 40 mm Hg.

Zahrrite hodnoty BNP a zvySené PAP do indikace pro
intervenci pfi valvularni AS.

Potvrdte gradienty tlaku invazivnim mérenim
a preferujte stentovani pri koarktaci a rekoarktaci,
pokud je to technicky mozné.

Katetriza¢ni uzévér VSD se stal alternativou, zejména u rezidualnich
VSD, VSD $patné pristupnych chirurgicky a u muskulérnich VSD
centralné umisténych v mezikomorové prepézce.

U asymptomatickych pacientu s tézkou levostrannou regurgitaci AV
chlopné, zachovanou funkci LV (LVESD < 45 mm a/nebo LVEF > 60
%), vysokou pravdépodobnosti Uspésné plastiky chlopné a nizkym
chirurgickym rizikem je tfeba uvazovat o intervenci na chlopni pfi
pritomné fibrilaci sini nebo systolickém PAP > 50 mm Hg.

Intervence by méla byt zvazena u asymptomatickych pacientd

s normalni EF a bez abnormalit zatéZovych testa (viz ¢ast 4.5.1),

pokud je chirurgické riziko nizké a existuje jeden z nasledujicich

nélezd:

¢ \/yrazné zvysené hodnoty BNP (> trojnasobek norméalniho rozmezi
korigovaného podle véku a pohlavi) potvrzené opakovanymi
méfenimi, bez dalsiho vysvétleni.

e Tézka PH (systolicky PAP v klidu > 60 mm Hg potvrzeny invazivnim
mérenim) bez dalsiho vysvétleni.

U normotenznich pacientd se zvy$enym neinvazivnim gradientem potvrzenym invazivnim mérenim (peak-to-peak > 20 mm Hg)
by mélo byt zvédzeno katetrizacni osetreni (stentovani) koarktace, pokud je to technicky mozné.

U pacientd s mutaci TGFBR1 nebo TGFBR2 (vcetné Loeysova-Dietzova syndromu), ktefi maji onemocnéni korene aorty
s maximalnim primérem aortélniho sinu > 45 mm, je tfeba zvazit chirurgicky zakrok.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Vybrana revidovana doporuceni (R), nova doporuceni (N) a nové koncepty

N Elektivni chirurgicky zékrok u aneurysmat korene a/nebo ascendentni aorty by mél byt zvazZen u zen s Turnerovym syndromem,
které jsou starsi 16 let, maji index priméru ascendentni aorty > 25 mm/m? a maji pridruZené rizikové faktory disekce aorty.

=

Obstrukce RVOT, Fallotova tetralogie, Ebsteinova anomalie

R Upravte doporuceni pro chirurgicky zakrok u RVOTO
podle priznaka.

R Dejte prednost intervencni implantaci chlopné plicnice
u TOF.
R Specifikujte dilataci RV pfi indikaci néhrady plicni U asymptomatickych pacientd se zdvaznym PR a/nebo RVOTO by
chlopné u TOF a pfi konduitu RVOT. méla byt zvazena nahrada plicni chlopné v pfitomnosti progresivni
dilatace RV na RVESVi > 80 ml/m? a/nebo RVEDVi > 160 ml/m? a/nebo
progrese TR alespon do stfedni vyznamnosti.
R V piipadé ASD pfi Ebsteinové anomadlii budte opatrni V pfipadé dokumentované systémové embolie, pravdépodobné
ohledné pfipadného nérdstu tlaku RA nebo poklesu zpUsobené paradoxni embolii, by mél byt zvazen izolovany
srdecniho vydeje. katetrizacni uzaveér (,device") ASD/PFO. To vsak vyzaduje pred

intervenci peclivé zhodnoceni, aby to nezpUsobilo zvyseni tlaku
v RA nebo pokles srdecniho vydeje.

Transpozice velkych tepen

R Snizte tfidu doporuceni pro zékrok na AV chlopni U pacientt se zdvaznou systémovou (trikuspidalni) regurgitaci AV
u TGA/siiového switche z | na lla u symptomatickych chlopné bez vyznamné komorové systolické dysfunkce (EF > 40 %)
pacientd. by méla byt zvazena plastika nebo vyména chlopné bez ohledu na

pfiznaky.

R U pacientt s TGA/silovym switchem vyZzadujicich U pacientl s netésnosti prepazky, ktefi vyzaduji PM/ICD, by mélo
implantaci PM/ICD: vénujte pozornost pfitomnosti byt zvéZeno uzavieni netésnosti prepazky, pokud je to technicky
netésnosti prepazky. mozné, pred zavedenim transvenoznich elektrod.

N U ccTGA by méla byt zvazena biventrikularni stimulace v ptipadé Gplné AV blokady nebo nutnosti stimulovat komoru ve > 40
% stahu.

R Upravte indikace pro nahradu TV v ¢ccTGA podle

priznakl a systémové ventrikularni funkce.
(Uroveri doporuceni pro symptomatické pacienty
sccTGA z llana l).

U asymptomatickych pacientu s tézkou TR a progresivni dilataci
systémové RV a/nebo jeji mirné narusenou funkci (EF > 40 %) by
méla byt zvdzena nahrada TV.

R Anatomicka korekce (atrialni + arterialni switch) pro ccTGA byla z doporuceni odstranéna.
Univetrikularni srdce
N

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 3 - Vybrana revidovana doporuceni (R), nova doporuceni (N) a nové koncepty (Dokonceni)
Fontanova cirkulace

N U pacientu s arytmiemi je tfeba zvazit proaktivni ptistup pfi indikaci elektrofyziologického vysetieni a ablace (je-li to vhodné).
Je tfeba zvazit pravidelné vysetieni jater zobrazovacimi metodami (ultrazvuk, vypocetni tomografie, magneticka rezonance).

=

Anomalie koronarni arterie
N

A) Anomalni koronarni tepna z plicni tepny (ACAPA)

N Upadentis ALCAPAse doporutuje chirurgicky zakrok.
N Chirurgickj zakrok se doporucuje u pacienti s ARCAPA a s priznaky, které lze prcist anomaini koronarmitepne.
N U ARCAPA je tfeba zvazit chirurgicky zdkrok u asymptomatickych pacientl s ventrikularni dysfunkci nebo ischemii myokardu

zpUsobenou koronarni anomalii.
B) Anomalni aortalni ptvod koronarni arterie (AAOCA)
N

N Chirurgicky zakrok je tfeba zvazit u asymptomatickych pacientd s AAOCA (vpravo nebo vlevo) a zndmkami ischemie myokardu.

Chirurgicky zakrok je tfeba zvazit u asymptomatickych pacientt s AAOLCA bez znamek ischemie myokardu, ale s vysoce
rizikovou anatomif

Pojmenovani (ACHD)

Klasifikace slozitosti nemoci

Personalni pozadavky na odborné centrum ACHD
Nardstajici role biomarkerd pfi sledovani ACHD
Podrobna a konkrétni doporuceni k |é¢bé arytmie
Specifi¢téjsi a vypracované;jsi doporuceni pro lécbu PAH
Doporuceni k pouzivani antikoagulancii

6MWT - test Sestiminutovou chdzi; AAOCA - anomalni aortalni pavod korondrni arterie; AAOLCA - anomadlni aortalni pavod levé
korondrni tepny; ACAPA — anomalni koronarni tepna z plicni tepny; ACHD - vrozena srdecni vada u dospélych; AF - fibrilace sini;
ALCAPA - anomalni leva korondrni tepna z plicni tepny; ARCAPA — anomadlni prava korondrni tepna z plicni tepny; AS — aortélni stendza;
ASD - defekt siflového septa; AV - atrioventrikuldrni; AVSD - defekt atrioventrikularniho septa; BNP - natriureticky peptid typu B;

CcTGA - vrozené korigovana transpozice velkych tepen; CHD - vrozend srdecni vada; CMR — magnetickd rezonance srdce; EF - ejek¢ni
frakce; HTAD - dédi¢né onemocnéni hrudni aorty; IART - intraatridlni reentry tachykardie; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator;
L-R - levopravy; LV - leva komora; LVEF - ejek¢ni frakce levé komory; LVESD - end-systolicky priimér levé komory; LVOT - vytokovy trakt
levé komory; LVOTO - obstrukce vytokového traktu levé komory; N — nové doporuceni; PAH - plicni arteridini hypertenze; PAH-CHD -
plicni arteridini hypertenze spojena s vrozenou srdecni vadou; PAP - tlak v plicni tepné; PDA — patentni ductus arteriosus; PFO — patentni
foramen ovale; PH - plicni hypertenze; PR - plicni regurgitace; PVR - plicni vaskularni rezistence; Qp : Qs — pomér plicniho k systémovému
pratoku; R - revidované doporuceni; RA - prava sif; R-L — pravolevy; RV - prava komora; RVEDVi - indexovany end-diastolicky objem pravé
komory; RVESVi - indexovany end-systolicky objem pravé komory; RVOT - vytokovy trakt pravé komory; RVOTO - obstrukce vytokového
traktu pravé komory; RVSP - systolicky tlak v pravé komore; SVT — supraventrikularni tachykardie; TGA - transpozice velkych tepen;
TGFBR - receptor transformujiciho ristového faktoru beta; TOF - Fallotova tetralogie; TPVI - transkatétrovd implantace plicni chlopné;
TR - trikuspidalni regurgitace; TV - trikuspidalni chlopen; UVH - univentrikularni srdce; VSD - defekt komorového septa; VT - komorova
tachykardie; WU - Woodovy jednotky.
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3 Obecné aspekty
3.1 Prevalence CHD

Celkové se na svété rodi asi 9/1 000 novorozencl s vro-
zenou srdecni vadou. Vice nez 90 % postizenych novo-
rozencl prezije do dospélosti. | kdyz v zdpadnich zemich
incidence CHD u nové narozenych spiSe klesd, celkova
prevalence ACHD v populaci nartsta. Dospélych s vroze-
nou vadou je tedy celkové mnohem vice nez déti s CHD.
Klasifikace CHD od lehkych po tézké je sumarizovana
v tabulce 4.

3.2 Organizace péce

Dokument zduraznuje nutnost ndvaznosti péce a plynu-
lého predani déti s vrozenou vadou od pediatrd do seg-
mentu péce o dospélé. Podle stupné a slozitosti vady je
doporucena bud péce kardiocentra specializovaného na

vrozené vady, nebo obecného kardiologa, anebo péce
non-specialistd. Pracovni skupina The Working Group on
Grown-up Congenital Heart Disease ESC publikovala od-
borné stanovisko, na které doporucené postupy odkazuji
a kde je definovana strategie péce, personalni obsazeni,
trénink a doporucené vybaveni takovych specializova-
nych center pro ACHD. Je doporuceno, aby kazda vada
byla minimalné jednou vysetfena v centru pro ACHD, tak
aby byla stanovena pfislusna uroveri péce. Je také zdUraz-
néna uloha pomocnych profesi — starost o mentalni zdra-
vi, psychickou pohodu a kvalitu Zivota, a to v€etné zavéru
Zivota téchto pacienta.

3.3 Diagnosticky proces

Vedle klinického vysetfeni je kladen dlraz na precizni
dokumentaci anamnestickych dat — veskeré informace
o intervencich, paliativnich ¢i reparativnich operacich
hraji kritickou roli v budouci péci. Subjektivné vnimané

Tabulka 4 - Klasifikace komplexity srdec¢nich vad

LEHKE:

¢ Izolované vrozené onemocnéni aortalni chlopné a bikuspidalni aortalni chloper
¢ Izolované vrozené onemocnéni mitralni chlopné (kromé padakové chlopné a vrozeného rozstépu cipu)
e Lehka izolovana plicni stendza (infundibuldrni, valvularni, supravalvularni)

e |zolovany maly ASD, VSD nebo PDA

e Uzavreny ASD typu secundum, defekty sinus venosus, VSD nebo PDA bez rezidui nebo nasledk, jako je zvétSeni komory, komorova

dysfunkce nebo zvyseny PAP.

STREDNE TEZKE: (korigované nebo nekorigované, pokud neni uvedeno; abecedni pofadi)

e Anomalni vyusténi plicnich zil (¢aste¢né nebo UplIné)

* Anomalni korondrni tepna odstupujici z PA

* Anomalni korondrni tepna odstupujici z protéjsiho sinu
e Aortalni stendza - subvalvularni nebo supravalvularni

¢ AVSD, castecny nebo Uplny, véetné ASD primum (bez onemocnéni plicnich cév)
¢ ASD secundum, stfedni nebo velky nekorigovany (bez onemocnéni plicnich cév)

e Koarktace aorty

e Bikavitarni prava komora

e Ebsteinova anomalie

e Marfanuv syndrom a souvisejici HTAD, Turnerdv syndrom

* PDA, stfedni nebo vyznamny nekorigovany (bez onemocnéni plicnich cév)

e Periferni plicni stendza

¢ Plicni stendza (infundibularni, valvularni, supravalvularni), stiedni nebo tézka

¢ Aneurysma/pistél Valsalvova sinu

o Defekt sinus venosus

e Korigovana Fallotova tetralogie

e Transpozice velkych tepen po operaci ,arterial switch”

¢ \/SD s pridruzenymi abnormalitami (bez onemocnéni plicnich cév) a/nebo se strednim nebo vyznamnym zkratem.

TEZKE: (Korigované nebo nekorigované, pokud neni uvedeno; abecedni poradi)
¢ Jakakoli CHD (korigovana nebo nekorigovana) spojena s plicnim vaskuldrnim onemocnénim (vcetné Eisenmengerova syndromu)

e Jakakoli cyanoticka CHD (neoperovana nebo po paliativni korekci)

* Dvouvytokové komora

e Fontanova cirkulace

e Preruseny aortalni oblouk

e Atrezie plicnice (vSechny formy)

¢ Transpozice velkych tepen (s vyjimkou pacientd po arteridlnim switchi)
e Univentrikuldrni srdce (véetné double inlet levé/pravé komory, trikuspidalni/mitralni atrezie, syndromu hypoplastického levého srdce,

jakékoli jiné anatomické abnormality s funkéné jednou komorou)

¢ Truncus arteriosus

e Dalsi komplexni abnormality atrioventrikuldrniho a ventrikuloarteridlniho spojenti (tj. crisscross heart, heterotaxické syndromy,

ventrikularni inverze).

ASD - defekt sinového septa; AV - atrioventrikularni; AVSD - defekt atrioventrikularniho septa; CHD - vrozena srde¢ni vada; HTAD -
dédicnd onemocnéni hrudni aorty; LV - leva komora; PA - plicni tepna; PAP - tlak v plicni tepné; PDA - patentni ductus arteriosus; VSD -
defekt komorového septa.
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symptomy Spatné koreluji s vysledky vysetfovacich metod
(zatézové testy), které se stavaji dalezitym nastrojem pro
objektivni hodnoceni. Je dobré dokumentovat veskeré
zmény v Zivotnim stylu, dennich navycich ¢i snizeni vy-
konnosti, nebot mohou prispét k objektivnimu posouzeni
pfipadného zhorseni. Je nutno ovsem pamatovat na jiné
mozné priciny (anémie, prirlstek na vaze atd.). Nize jsou
uvedeny stéZzejni momenty pro pouziti jednotlivych zob-
razovacich metod.

3.3.1 Echokardiografie

Role echokardiografie je nezastupitelna — jde o zakladni
neinvazivni metodu, uzivanou jako vlbec prvni pro zhod-
noceni morfologie a funkce predsini a komor, posouzeni
prepazek, napojeni velkych arterii a pfipadné zhodnoceni
patologickych poméra. Kromé 1D a 2D echokardiografie
ma stale vétsi roli 3D echokardiografie. Dopplerovska
analyza je uzivana pro tkanovou analyzu spolu s 2D a 3D
strainem. Jde o klicovou metodu pro dlouhodobé sledo-
vani pacientd.

3.3.2 Magneticka rezonance (MR)

MR se stavd esencidlni pro diagnostiku vedle echokar-
diografie, pficemz kvalita obrazu neni zavisla na télesné
konstituci pacienta ¢ vhodném akustickém oknu. Caso-
prostorova rozlisitelnost se v posledni dobé rapidné zlep-
Sila. MR se stala zlatym standardem pro méfeni srdec¢nich
objemu a doplnuje echokardiografii vSude tam, kde vy-
sledky echokardiografie jsou nejasné ¢i nepresvédcivé.
Lze ji také pouzit pro longitudindIni sledovani. MoZnost
hodnotit tkdrnovou charakteristiku (pfitomnost fibrézy)
z ni ¢ini naprosto unikadtni metodu, kterd se stale vice
uplatriuje i v oblasti péce o ACHD. D4 se pouzit i ve spo-
jeni s interven¢nimi metodami a pro 3D predoperacni re-
konstrukce.

3.3.3 Vypocetni tomografie (CT)

CT ma vynikajici prostorovou rozlisitelnost, kratky akvi-
zi¢ni Cas a je zvlasté vhodna pro zobrazeni velkych cév
a koronarnich arterii, typicky v akutnich situacich (disekce
aorty, embolie plicnice...). Zobrazeni srdec¢nich oddilt vy-
Zaduje vétsinou vétsi davky radiace a MR je v této indika-
ci preferovana. Zminény jsou indikace a vyhodné pouZziti
spolu s pozitronovou emisni tomografii (PET) pfi kompli-
kacich infek¢ni endokarditidy (abscesy).

3.3.4 Kardiopulmonalni zatézova vysetreni

V populaci CHD jsou zatézova vysetfeni vhodna pro po-
souzeni kvality Zivota a funkéni kapacity. Objektivnimi
ukazateli mohou byt konsumpce O, nebo pomér venti-
lace a vydeje CO,, chronotropni a tlakovd odpovéd, in-
dukované arytmie ¢i desaturace. Tyto parametry koreluji
s morbiditou a mortalitou pacientt s ACHD.

3.3.5 Katetrizace srdce

Indikace zahrnuji hodnoceni PVR, diastolické funkce ko-
mor (vCetné konstriktivni a restriktivni fyziologie), méreni
tlakového gradientu, kvantifikaci zkratu, koronarografii
a vyhodnoceni mozné pfitomnosti extrakardialnich kola-
terdl a zkrat(.

U zkratovych vad s plicni hypertenzi je katetrizace
esencialni pro stanoveni vazoreaktivity a posouzeni moz-

nosti zkrat uzavfit. Nejpresnéjsi metodou pro spravné
posouzeni je stanoveni plicniho pratoku podle Fickova
principu spolu s mérenim spotreby kysliku.

3.3.6 Biomarkery

Natriureticky peptid typu B (BNP) a N-termindlni frag-
ment natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) mo-
hou byt uzite¢né pro stanoveni prognézy a k sériovému
testovani, ale pfi stanoveni diagnézy srdecniho selhani
jsou méné spolehlivé. Kazdy typ defektu ACHD ma totiz
jiné hrani¢ni hodnoty. Urcitou informaci mohou pfinést
vysoce senzitivni troponiny nebo vysoce senzitivni C-reak-
tivni protein (hs-CRP).

3.4 Terapeutické rozvahy

3.4.1 Srdecni selhani

Srde¢ni selhani postihuje 20-50 % dospélych s CHD
a je hlavni pri¢inou umrti. Rizikovi pacienti vyzaduji
pravidelné kontroly, hemodynamickd rezidua a aryt-
mie vcasnou chirurgickou, popf. katetriza¢ni lécbu.
Extrapolace vysledkl publikovanych studii terapie
srde¢niho selhdni na populaci s CHD neni mozna.
K progresivni dysfunkci vede chronické objemové
a/nebo tlakové pretizeni komor(y), poskozeni myo-
kardu (dusledek limitované protekce béhem operace,
ventrikulotomie ¢i chronické hypoxie), ischemickd sr-
decni choroba a tachyarytmie. Pacienti s dvoukomoro-
vou cirkulaci a snizenou funkci systémové levé komory
jsou léceni konvencni terapii srde¢niho selhani, stejné
jako symptomaticti pacienti se selhdavajici systémovou
pravou komorou. V terapii se pouzivaji hlavné diureti-
ka. Vyznam podavani inhibitord systému renin-angio-
tenzin-aldosteron nebo beta-blokatorl je stejné jako
u pacientl se selhdnim pravé subpulmonalni komory
nejasny. Terapie symptomatickych pacientl se selha-
vajici Fontanovou cirkulaci nebo pravolevym zkratem
ma byt vedena s ohledem na rovnovdhu mezi dostatec-
nym plnénim systémové komory a odporem systémo-
vého recisté. Publikované zkuSenosti s uzitim nového
léku sacubitril/valsartan u pacientd s CHD a srde¢nim
selhdanim jsou minimalni. Srdecni resynchronizacni [é¢-
ba (CRT) je i pfes malou evidenci soucdsti terapie sr-
decniho selhani u pacientd s CHD. Efektivita CRT je za-
visld na substratu — anatomii systémové komory (leva,
prava, funkcné spolec¢nd), pritomnosti strukturalini re-
gurgitace systémové atrioventrikularni (AV) chlopné,
primarnim onemocnéni myokardu, pfitomnosti jizev i
typu poruchy sifeni vzruchu. Adekvatni terapie srdec-
niho selhdni pacientl s CHD je v kompetenci speciali-
zovanych center pro lécbu CHD.

Transplantace srdce je |é¢ebnou moZnosti pro pa-
cienty s CHD v terminalnim srdecnim selhani. Peri-
opera¢ni mortalita pacientd s CHD je vy$si nez u jinych
onemocnéni. U vybranych pacientl je mozné uziti
mechanickych srde¢nich podpor v indikaci ,bridge to
transplant”, popF. jako ,destination therapy”. Casné
vySetieni ve specializovaném centru pro lé¢bu CHD
k posouzeni moznosti transplantace je doporuceno
u vSech pacientd s CHD a pokrocilym srde¢nim selha-
nim.
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Tabulka 7 - Riziko tachyarytmii a bradyarytmii u ACHD

D. Marek et al.

Supraventrikularni arytmie Bradykardie
. SND AV blokada
Typ CHD AVRT  IART/EAT AF SetrvalaVT ~ SCD . S . B
vrozena ziskana vrozena ziskana
ASD secundum ++ ++ (+) + (+)
Sinus venosus s + +
defekt - superior
AVSD/primum ASD ++ ++ (+) (+) (+) ++
VSD + (+) + (+)? +
Ebstein - ++ + (+) +4P ++
TOF ++ ++ ++ ++ + +
TGA
Arterialni switch + +< (+) (+)
CCTGA ++ + + (+) ++P + ++
Fontanova operace
Atriopulmonalni - b
. ++ + ++
spojeni
Intrakardialni 5
P ++ + + ++
lateralni tunel
Extrakardialni + + o
konduit
Eisenmenger
Castecné paliace ++ ++ +44

CHD

Prazdnad policka neznamenaji, Ze se dana arytmie u konkrétni vady nemuze objevit.

(+) = minimalni riziko = + = nizké riziko

++ = stfedni riziko M +++ = vysoké riziko

ACHD - vrozena srde¢ni vada u dospélych; AF - fibrilace sini; ASD - defekt sifiového septa; AV - atrioventrikuldrni; AVRT -
atrioventrikularni reentry tachykardie; AVSD - defekt atrioventrikularniho septa; CHD - vrozena srde¢ni vada; ccTGA - kongenitélné
korigovana transpozice velkych tepen; EAT - ektopicka sifiova tachykardie; IART — intraatridlni reentry tachykardie; SCD - nahld srdecni
smrt; SND — dysfunkce sinusového uzlu; TGA - transpozice velkych tepen; TOF - Fallotova tetralogie; VSD — defekt komorového septa;

VT - komorova tachykardie.

2Vzhledem k vysoké prevalenci VSD je celkové riziko v neselektované populaci pacientt s VSD minimalni.

®SCD muze nastat v dusledku SVT s rychlym AV prevodem.
Riziko VT je vyssi u komplexnich d-TGA.
dNearytmicka.

3.4.2 Poruchy srde¢niho rytmu a nahla srde¢ni smrt

3.4.2.1 Arytmické substraty

Arytmie se u pacientd s ACHD objevuji jiz v mlad$im véku,
nékteré jsou castéjsi u konkrétnich malformaci (tabulka 7,
oddil 4), souviseji s typem a nacasovanim operace ACHD.
Kombinace pravostranné atriotomie a objemového pre-
tizeni pfispiva k vysoké prevalenci sifiovych tachykardif
(AT), jako je intraatridIni reentry tachykardie (IART) nebo
flutter sini. Rychly AV prevod vede ke zhorseni hemo-
dynamiky s rizikem nahlé srde¢ni smrti (SCD). Stejné tak
ventrikulotomie a chirurgické zaplaty tvori podklad pro
monomorfni komorové tachykardie (VT). U pacientl se
selhdvajici systémovou ¢i subpulmonalni komorou jsou
Castéjsi polymorfni VT nebo fibrilace komor (VF).

3.4.2.2 Posouzeni a terapie pacienta se suspektni
¢i dokumentovanou arytmii

Diagnostika u symptomatickych pacientd zavisi na cet-
nosti obtiZzi (EKG holterovské vysetfeni, kontrola pfi-

padné implantovaného kardiostimulatoru/implantabil-
niho kardioverteru-defibrilatoru [ICD], implantabilni/
externi smyckovy zdznamnik).

Dulezité je vylouceni viech reverzibilnich pfic¢in arytmii
(napf. poruchy funkce stitné zlazy, infekce) a hemodyna-
mickych rezidui.

Hemodynamicky nestabilni arytmie vyZaduji oka-
mzité ukonceni bez ohledu na délku trvani/antiko-
agulaci dle platnych doporuceni. U hemodynamicky
stabilni IART/AF del$i nez 48 h je nutné vylouceni intra-
kardidlnich trombt (TEE) a/nebo adekvatni antikoagu-
lace (> 3 tydny) s farmakologickou kontrolou frekven-
ce beta-blokatory nebo blokatory kalciovych kandlu
(u pacientd s normalni funkci systémové komory a bez
preexcitace). Cilem je vzdy zachovani sinusového ryt-
mu. Katétrova ablace, je-li mozn4, je terapii volby a je
nadifazena dlouhodobé farmakoterapii. Antiarytmika
tfidy Ic mohou v dlUsledku zpomaleni frekvence IART
vést k jeji deblokaci v AV uzlu s ndslednym AV vede-
nim 1: 1, a tim k akutnimu zhorSeni hemodynamiky.
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Tabulka 8 - Definice podtypti PH a jeji vyskyt u ACHD

Plicni hypertenze u dospélych nemocnych s vrozenou srde¢ni vadou

Definice
Plicni hypertenze (PH)
Prekapilarni PH (PAH)

mPAP > 20 mm Hg

mPAP > 20 mm Hg
PAWP < 15 mm Hg
PVR >3 WU

mPAP > 20 mm Hg
PAWP > 15 mm Hg
PVR <3 WU

Izolovana postkapilarni PH

Kombinovana pre- a postkapilarni PH mPAP > 20 mm Hg
PAWP > 15 mm Hg
PVR >3 WU

Hemodynamické charakteristiky?

Klinické stavy
Vsechny

Zkratové vady pred korekci a po korekci (véetné
Eisenmengerova syndromu)
Komplexni VSV (v¢etné UVH, segmentérni PAH)

Dysfunkce systémové komory
Dysfunkce systémové AV chlopné
Obstrukce plicni Zily

Cor triatriatum

Stavy uvedené u izolované postkapilarni PH
Stavy uvedené u izolované postkapilarni PH
v kombinaci se zkratovou vadou/komplexni VSV

ACHD - vrozena srdecni vada u dospélych; AV — atrioventrikuldrni; mPAP - stfedni tlak v plicnici; PAWP — tlak v zaklinéni (pulmonary
artery wedge pressure); PH - plicni hypertenze; PVR - plicni vaskularni rezistence; WU — Woodovy jednotky.

2Neddvna definice PH sniZuje hranici hodnoty mPAP z > 25 mm Hg na > 20 mm Hg, ale soucasné vyzaduje pro prekapilarni PH hodnotu
PVR >3 WU (Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M, Williams PG, Souza R. Haemodynamic
definitions and updated clinical classification of pulmonary hypertension. Eur Respir J 2019;53:1801913.)

Amiodaron lze uzit k prevenci recidivy AT/fibrilace sini
u pacientd s dysfunkci ¢i hypertrofii systémové komo-
ry nebo CHD, kde katétrova ablace neni efektivni (i
mozna.

Nastaveni dlouhodobé antiarytmické terapie pfislusi
specializovanému centru pro lécbu CHD. Specifikace an-
tikoagulace viz oddil 3.4.7.

3.4.2.3 Dysfunkce sinusového uzlu, AV blokada,
zpomalené nitrokomorové vedeni

U asymptomatickych pacientl jsou indikovany opakova-
né holterovské monitorace.

U pacientd s ACHD, systémovou levou komorou a bi-
ventrikuldrni cirkulaci plati standardni indika¢ni kritéria
pro CRT. CRT je indikovana u pacientl s ejek¢ni frakci
(EF) systémové komory < 35 %, Stihlym komplexem QRS
a predpokladanym vysokym procentem komorové stimu-
lace. Alternativou je stimulace Hisova svazku. Efekt CRT
zavisi na ACHD, anatomii a pfi¢inach dyssynchronie (sys-
témova prava komora/jednokomorova cirkulace, AV re-
gurgitace, jizvy).

3.4.2.4 Nahla srdecni smrt a stratifikace rizika

SCD v dusledku komorové arytmie tvofi 7-26 % vsech
umrti dospélych s CHD. Ackoli je celkové incidence SCD
v populaci CHD mald (< 0,1 % rocné), nékteré CHD jsou
asociovany s vysokym rizikem SCD (tabulka 7). Identifika-
ce rizikovych pacientd neni snadna.

Pro pacienty s biventrikuldrni cirkulaci a systémovou
levou komorou plati standardni kritéria k implantaci ICD
v sekundarni a primarni prevenci SCD.

S vyjimkou pacientd po korekci Fallotovy tetralogie
(TOF) neexistuji u pacientd s CHD specifickd doporuceni
pro primdrné preventivni implantaci ICD. Alternativou
k transvenoézni implantaci je u pacientt s absenci venéz-
niho pfistupu k srdci ¢i s intrakardidlnimi zkraty subku-
tanni ICD.

Doporuceni pro lécbu poruch srde¢niho rytmu u dospélych

pacientd s CHD

Doporuéeni Trida®  Uroven®

U pacientl se stredné a velmi
komplexnimi CHD (tabulka 4)

a dokumentovanou arytmii

je indikovéno vysetreni ve
specializovaném centru pro ACHD.

U pacientt s CHD a dokumentovanou
arytmii nebo vysokym rizikem

arytmie po intervenci (napf. uzavér
ASD ve vyssim véku) je indikovéna
(re-)intervence ve specializovaném
centru pro ACHD s expertizou k dané
intervenci a k terapii poruch srde¢niho
rytmu.

U pacientt s jednoduchymi CHD,
symptomatickymi paroxysmy SVT
(AVNRT, AVRT, AT a IART) nebo se SVT
s potencidlnim rizikem SCD (tabulka

7) je katétrovd ablace nadfazena
dlouhodobé farmakoterapii.

N

U pacientt se stfedné a velmi
komplexnimi CHD, symptomatickymi
paroxysmy SVT (AVNRT, AVRT, AT

a IART) nebo se SVT s potencidlnim
rizikem SCD (tabulka 7) je nutné
zvazit katétrovou ablaci za
predpokladu, ze bude provedena ve
specializovaném centru pro ACHD.

lla C

Katétrova ablace je indikovana jako
adjuvantni terapie k implantaci

ICD u pacientd s recidivujici
monomorfni VT, incesantni VT
nebo s elektrickou boufi, kterd neni
fesitelna medikamentdézné nebo
pfeprogramovanim ICD.

(@]

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro lécbu poruch srde¢niho rytmu u dospélych

Doporuceni pro lécbu poruch srde¢niho rytmu u dospélych

pacientti s CHD
Doporuceni

Katétrovou ablaci je nutné zvazit

u pacientud se symptomatickou setrvalou
monomorfni VT, u kterych neni

mozna medikamentdzni terapie za
predpokladu, Ze ablace bude provedena
ve specializovaném centru pro ACHD.

Implantabilni kardioverter-defibrilator

Implantace ICD je indikovana u dospélych
s CHD prezivsich nahlou srdecni smrt

v dUsledku VF nebo hemodynamicky
netolerované VT po vysetieni ke
stanoveni priciny udalosti a vylouceni
vSech reverzibilnich pfricin.

Implantace ICD je indikovana u dospélych
s CHD a setrvalou VT po vysetreni
hemodynamiky a korekci rezidui,

je-li indikovana. EP vysetreni je nutné

k identifikaci pacientd, ktefi by mohli
profitovat z katétrové ¢i chirurgické
ablace. Ta mlze byt adjuvantni terapii
nebo alternativou k implantaci ICD.

Implantaci ICD je nutné zvazit u dospélych
s CHD, biventrikularni cirkulaci,
systémovou LV a symptomatickym
srdecnim selhanim (NYHA II/1ll) a EF <

35 % po > 3 mésicich optimalizované
medikamentdzni terapie, za predpokladu
prezivani v dobrém funk¢nim stavue
podstatné déle nez jeden rok.

Implantaci ICD je nutné zvazit u pacientl
s CHD, neobjasnénou synkopou

s podezienim na arytmickou etiologii

a bud pokrocilou dysfunkci komor, nebo
inducibilni VT/VF pfi PSK.

Implantaci ICD je nutné zvézit

u vybranych pacientt s TOF

a mnohocetnymi rizikovymi faktory
néhlé srdecni smrti — dysfunkce LV,
nesetrvald, symptomaticka VT, sitka QRS
> 180 ms, rozsahlé jizveni RV v CMR nebo
inducibilni VT pfi PSK.

Implantaci ICD je mozné zvazit

u pacientt s pokrocilou dysfunkci
systémové RV nebo funkéné spolecné
komory (EF < 35 %) za pfitomnosti
dalsich rizikovych faktord.¢

Kardiostimulator

Implantaci KS je nutné zvazit u dospélych
pacientl s CHD a brady-tachy syndromem
k prevenci IART, pokud je ablace
neuspésnd, popf. neni mozna.

Implantaci KS je nutné zvazit u pacientl

s velmi komplexnimi CHD a sinusovou
nebo junkécni bradykardii (denni frekvence
< 40/min nebo pauzy > 3 s).

Implantaci KS je nutné zvazit u pacientd
s CHD a zhor$enou hemodynamikou

v dusledku sinusové bradykardie nebo
ztraty AV synchronie.

Trida®

lla

lla

lla

b

lla

lla

lla

pacientti s CHD
Doporuceni Trida>  Urover®

Implantace KS mGze byt zvazena
u pacientu se stredné komplexnimi CHD

a sinusovou nebo junkéni bradykardii b C
(denni frekvence < 40/min nebo pauzy
>35s).

ACHD - vrozena srde¢ni vada u dospélych; ASD - defekt septa
sini; AT - sifiova tachykardie; AV - atrioventrikuldrni; AVNRT

— atrioventrikularni nodalni reentry tachykardie; AVRT -
atrioventrikuldrni reentry tachykardie; CHD - vrozena srde¢ni
vada; CMR - magneticka rezonance srdce; EF - ejek¢ni frakce; EP
- elektrofyziologicky; IART - intraatridlni reentry tachykardie; ICD
- implantabilni kardioverter-defibrilator; KS - kardiostimulator;
LV - levd komora; NYHA - New York Heart Association; PSK

- programovana stimulace komor; RV - prava komora; SCD -
ndahla srdecni smrt; SVT - supraventrikularni tachykardie; TGA

- transpozice velkych tepen; TOF - Fallotova tetralogie; VF -
komorova fibrilace; VT - komorova tachykardie.

2Ttida doporuceni.

bUroven ddkazd.

S ohledem na Siroké spektrum ACHD s poruchami LV, které se
mohou lisit od ziskanych vad, vy$simu riziku komplikaci spojenych
s implantaci ICD a nedostatku dat ohledné implantace ICD

v primdrni prevenci u dospélych s CHD je vhodny individudIni
pristup.

4 Nedostatecna data. Nékteré rizikové faktory jsou specifické pro
urcité vady, v¢. nesetrvalé VT, NYHA II/Ill, vyznamné regurgitace
AV chlopné, sitky QRS > 140 ms (TGA).

3.4.3 Plicni hypertenze
3.4.3.1 Uvod a klasifikace

PH je dulezitym prognostickym parametrem u pacientt
s CHD, zejména v souvislosti s planovanym téhotenstvim
nebo pred kardiochirurgickym vykonem. PH je definova-
na zvy$enim hodnoty invazivné méreného stfedniho tlaku
v plicnici nad 20 mm Hg (dfive to bylo > 25 mm Hg) a klasi-
fikace prekapildrni plicni hypertenze (PH) (také nazyvané
plicni arteridlni hypertenze [PAH]) vyZaduje zvy3eni plicni
vaskularni rezistence > 3 Woodovy jednotky (WU) - viz ta-
bulku 8. Pricinou zvysené rezistence je obstruk¢ni vasku-
lopatie. Je dllezité rozliSovat PAH v souvislosti s CHD od
situaci se zvysenym plnicim tlakem levé komory (LV) (>
15 mm Hg), protoze Iécba PAH je u téchto stavl neucin-
na. Klinické subtypy PAH u CHD jsou uvedeny v tabulce 8.
U komplexnich CHD muze byt PAH omezena na nékteré
plicni segmenty (segmentdrni PAH) - nejc¢astéji u kom-
plexni plicni atrezie s defektem septa komor. PAH u CHD
je castéjsi u Zen (tento rozdil mizi po uzavéru defektu,
roste s celkovym vékem a také s vékem, kdy byl uzavien
defekt). Podle registru CHD je prevalence PAH 3,2 %.

3.4.3.2 Diagndza

Doporucené postupy pro lé¢bu PH uvadéji diagnostic-
ky algoritmus zvyraznujici roli pravostranné katetrizace
v odliSeni pre- a postkapildrni etiologie. Hodnoty jsou
uvedeny v tabulce 8.
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3.4.3.2.1 Diagnosticky postup PH u ACHD

Provedeni anamnézy, fyzikdlniho vysetfeni, testovani
plicnich funkci, analyza krevnich plyn z tepenné krve,
zobrazovaci metody (zejména echokardiografie) a labo-
ratorni testy (krevni obraz, hodnota Zeleza [Fe], hema-
tokrit, infekéni onemocnéni a NT-proBNP). Pravostranna
katetrizace s odbérem etdzovych vzork( na oxymetrii je
doporucena v kontextu zasadnich rozhodnuti jako na-
pfiklad zahdjeni/monitorace vazodilata¢ni lé¢by, tého-
tenstvi, chirurgicky zdkrok. U nemocnych s Eisenmenge-
rovym syndromem je prah pro rozhodnuti o provedeni
pravostranné katetrizace vyssi. Invazivni monitorovani
neni naopak vyzadovdno pro vedeni dlouhodobé |écby.
Zvyseny hematokrit zvySuje hodnotu plicni vaskularni re-
zistence.

3.4.3.2.2 Hodnoceni rizika

Nové postupy v 1écbé vedly ke zlepseni vysledkd u nemoc-
nych s PAH-CHD, u ¢asti nemocnych jsou lepsi nez u idio-
patické PAH. U malych defektl je ale prognéza podobna
jako u idiopatické PAH, pravdépodobné v disledku po-
dobného proliferativniho vaskularniho postizeni.

3.4.3.3 Lécebné postupy PH u ACHD

3.4.3.3.1 Specializovana centra

Uspéina lécba je podmin&na multidisciplindrnim pfistu-
pem specialistd v zobrazovacich metodach, kardiologii,
pneumologii, hematologii, infek¢nich nemocech, porod-
nictvi, anesteziologii, neonatologii, plicni hypertenzi,
hrudni a kardiovaskuldrni chirurgii, oSetfovatelské péci
a lékarské genetice.

3.4.3.3.2 Obecné postupy

Socialni a psychologickad podpora, vakcinace a omezeni
vyrazné fyzické zatéze. IndividudlIni sledovani. Zabranéni
téhotenstvi ve vSech pfipadech prekapilarni PH. Oxygeno-
terapie je doporucena pfi trvalych hodnotach parcidlniho
tlaku O, < 60 mm Hg v arterialni krvi, s vyjimkou nemoc-
nych s Eisenmengerovym syndromem, u kterych je indiko-
vana oxygenoterapie pouze tehdy, pokud je dokumento-
vany vyznamny vzestup saturace O, a zlepseni symptomu
pfi podani O,.

3.4.3.3.3 Antikoagulace

Pokud neni pfitomna siriova arytmie, mechanicka chlo-
penni protéza a vaskuldrni protéza, neni rutinni podani
antagonistd vitaminu K (VKA) doporuceno s vyjimkou
individualné zvazenych pripadd. Pro poddani perordlnich
antikoagulancii nezavislych na vitaminu K (NOAC) nejsou
data. U nemocnych s Eisenmengerovym syndromem neni
podpora v datech pro rutinni podani antikoagulancii,
méla by byt ale zvdZena u nemocnych se sifnovymi aryt-
miemi a méla by byt zvdZzena pfi plicni trombdze nebo
embolii a nizkém riziku krvaceni. U cyanotickych nemoc-
nych je riziko krvaceni zvysené a podani antikoagula¢ni
a protidestickové 1é¢by by mélo byt zvazeno individualné.

3.4.3.3.4 Uzavér zkratu

Indikace uzavéru levopravého (L-P) zkratu bez selhani
pravé komory se lisi podle jednotlivych diagnéz (viz od-
dily 4.1-4.4) a méla by byt provedena ve specializovanych

centrech. Nejsou k dispozici dlouhodoba prospektivni
data svéddici pro pfinos uzavéru zkratu u nemocnych
s PAH u CHD. Rovnéz chybéji data, ze testovani plicni va-
zoreaktivity, test uzavérem zkratu nebo biopsie plic po-
mohou v hodnoceni operability.

3.4.3.3.5 Medikamentézni lécba PAH

Nemocni s Eisenmengerovym syndromem a pravdépo-
dobné i dalsi pacienti s PAH-CHD profituji z medikamen-
tozni lé¢by a podle poslednich doporucenych postup
pro lé¢bu PH vyZaduji proaktivni pristup s Ié¢bou zahr-
nujici parenterdlni prostaglandiny, které funguji nejlépe
pfi ¢asném zahajeni [éCby. Subkutanni nebo inhalac¢ni
podani je preferovdno pro riziko paradoxni embolizace
spojené s pritomnosti permanentniho centralniho Zil-
niho katétru a pravolevého (P-L) zkratu. Pouze velmi
mala ¢ast nemocnych, kterd ma pozitivni vazodilatacni
test (pokles stfedniho tlaku v plicnici [mPAP] prdmérné
o vice 10 mm Hg a absolutné pod 40 mm Hg pfi inha-
laci NO), muUze byt IéCena jen blokatory kalciovych ka-
nall. Test vazoreaktivity neni u PAH-CHD obecné dopo-
ruc¢ovan. Dlouhodobd domaci oxygenoterapie zlepsuje
obtize nemocnych s Eisesnmengerovym syndromem, ale
neovliviiuje prezivani. Méla by byt indikovana pouze

Doporuceni pro lécbu plicni arterialni hypertenze u CHD

Doporuceni Trida>  Urover®

Nedoporucovat téhotenstvi u nemocnych
s CHD a potvrzenou prekapilarni plicni
hypertenzi.c

Rizikova stratifikace je doporucena u vsech
nemocnych s PAH-CHD.¢

U pacientt s nizkym a stfednim rizikem po
korekci nekomplexni vady a prekapildrni
PH je doporuceno zahdjit peroralni
kombinaci nebo sekvenéni kombinaci
|éku. Pacienti s vysokym rizikem by

méli byt 1éceni kombinaci 1ékd véetné
parenteralnich prostaglandin(.

U pacientl s Eisenmengerovym

syndromem se snizenou toleranci zatéze

(6MWT - vzdalenost < 450 m) by méla

byt zvazena |écebna strategie s inicidlnim lla B
podéanim antagonistl receptorl pro

endotelin s naslednou kombinovanou

|écbu, pokud nedojde ke zlepseni.

CHD - vrozena srde¢ni vada; 6MWT - test Sestiminutovou chizi;
PAH - plicni arteridlni hypertenze.

2Ttida doporuceni.

bUroveri dakaz(.

cRiziko béhem téhotenstvi je vysoké u pacientek s prekapilarni
plicni hypertenzi. U pacientu s postkapilérni plicni hypertenzi muaze
byt nizsi, proto je provedeni pravostranné srdecni katetrizace
nezbytné u vsech pacientd s podezienim na prekapildrni plicni
hypertenzi k potvrzeni diagnézy.

4Pro detaily viz 2015 ESC/ERS Doporuceni pro diagnozu a lécbu
plicni hypertenze.

¢Pro doporuceni ohledné vybéru lékd a doporucenych lé¢ebnych
algoritmd upravenych podle rizika viz 2015 ESC/ERS Doporuceni
pro diagndzu a lécbu plicni hypertenze.
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u vybranych nemocnych s dokumentovanym vzestupem
saturace O, v arteridlni krvi a se zlepsenim symptoma.
Rutinni provadéni flebotomie neni doporuceno (viz od-
dil 3.4.8). Antagonista receptord pro endotelin (ERA)
bosentan zlepsil toleranci namahy a snizil plicni vasku-
larni rezistenci (PVR) u nemocnych s Eisenmengerovym
syndromem a NYHA lIl. Vedle zlepseni kvality Zivota
nebyl jednoznacné doloZzen efekt na mortalitu. Dalsi
ERA a inhibitory fosfodiesterdzy typu 5 (PDE-5) sildena-
fil a tadalafil maji prokdzany funkéni a hemodynamic-
ky efekt podlozeny méné robustni evidenci. Zkusenost
s dalsimi pripravky pro Ié¢bu PAH (macitentan, selexipag
nebo riociguat) je limitovana, hlavné u pacientd s jed-
nodussimi korigovanymi vadami, kde je efekt Ié¢by po-
dobny jako u pacientl s idiopatickou PAH. U pacientu
s Eisenmengerovym syndromem vétsina center preferuje
vedeni lé¢by podle symptomu se zahajenim |é¢by pomo-
¢i ERA nebo inhibitory PDE-5 s proaktivnim zvazenim
parenterdlni 1écby. Efekt Iécby u segmentdrni PAH je
predmétem diskusi. Transplantace srdce-plice nebo plic
je moznosti ve specialnich pfipadech.

3.4.4 Chirurgicka lécba

Kardiochirurgicka |écba ACHD vyzaduje specidlni pozor-
nost vzhledem k tomu, Ze i mensi operace jsou spojeny
s riziky, ktera nejsou predikovatelna konvenénimi skoé-
rovacimi systémy. Specificky skorovaci systém vytvoreny
podle specifické databaze Society of Thoracic Surgeons
(STH) prokazal dobrou predikci, nicméné podobny systém
pro pediatrickou kardiochirurgii byl presnéjsi. To napovi-
dd, ze u ACHD hraji dllezitou roli individualni komorbi-
dity. ProtoZe vysledky operaci provadéné kardiochirurgy
specializovanymi pro kardiochirurgii ACHD jsou jedno-
znacné lepsi, je doporuceno, aby dospéli pacienti s CHD
byli operovani ve specializovanych multidisciplinarnich
centrech kardiochirurgy se zkusenosti v |écbé s ACHD,
s vyjimkou pacientt s bikuspiddlni aortdlni chlopni, vroze-
nou aortopatii (napf. Marfanlv syndrom) nebo defektem
septa sini ostium secundum bez anomalniho nédvratu plic-
nich Zil a absenci plicni vaskulopatie. Rovnéz roste zajem
o hybridni vykony.

3.4.5 Katetrizacni intervence

Celd fada katetriza¢nich nebo hybridnich vykond posky-
tuje alternativu ke konvenénim kardiochirurgickym ope-
racim, mezi nejcastéjsi patfi uzavéry defektu septa sini
typu ostium secundum, vzacnéji komorovych defektd,
PDA a cela fada dalSich vcetné katetrizacnich implantaci
pulmonalnich chlopni (transcatheter pulmonary valve im-
plantion, TPVI). Tyto vykony by mély byt provadény spe-
cificky vyskolenymi odborniky a soustfedovany do specia-
lizovanych center, kde péci poskytuji multidisciplindrni
tymy.

3.4.6. Infekéni endokarditida

Riziko infekéni endokarditidy (IE) je rlzné vysoké v za-
vislosti na typu postizeni. Doporucené postupy pro lécbu
IE z roku 2015 doporucuji profylaxi IE pfi zubnich vyko-
nech pouze pro pacienty s vysokym rizikem IE (chlopenni
protézy, vcéetné katetrizacné implantovanych, protetické
anularni prstence, anamnéza IE, cyanotické CHD a viech-
ny CHD s protetickym materidlem po dobu Sesti mésicl

po vykonu nebo celoZivotné, pokud je rezidudlni zkrat
nebo chlopenni regurgitace). Nespecifickd hygienicka
opatreni jsou doporucena (zubni a kozni hygiena, asepse
u vsech invazivnich vykon(). Nemocni by se naopak méli
vyhnout tetovani a piercingu nebo by tyto zakroky mély
byt provadény v optimalnich hygienickych podminkach.
Nedavné studie potvrdily vysoké riziko IE u nemocnych
po chlopenni chirurgii, zejména s anamnézou IE nebo pfi
pouziti konduitl z bovinni jugularni zily, véetné katetri-
zac¢né implantované chlopné Melody.

3.4.7 Antitromboticka lécba

Pacienti s ACHD maji zvySené riziko tromboembolic-
kych pfihod, evidence pro prevenci jsou omezené. Ské-
rovaci systémy (CHA,DS,-VASc a HAS-BLED) by mély byt
pouzivany v kombinaci s individudlnim posouzenim.
NOAC jsou pravdépodobné stejné bezpecna a ucinna
ve srovnani s VKA s vyjimkou mechanickych chlopen-
nich ndhrad a tézké mitralni stendzy. Antikoagulace
je doporucena u pacientd s fibrilaci sini (AF) a IART
a stfedné tézkou az tézkou CHD. Indikace antikoagula-
ce u nemocnych s Fontanovou cirkulaci neni jasna. Rizi-
ko krvaceni musi byt zvdzeno proti riziku tromboembo-
lie, zejména u cyanotickych CHD. Sekundarni prevence
je indikovana po probéhlé tromboembolické pFihodé
nebo pfi ndhodném nalezu intrakardidlniho nebo in-
travaskularniho trombu.

3.4.8 Péce o cyanotické nemocné

Jedna se o velmi heterogenni skupinu rdznych postizeni,
z nichZ u nékterych muze dojit k rozvoji PAH a nasled-
né Eisenmengerova syndromu. Tito nemocni by méli byt
v péci specialistd na ACHD.

3.4.8.1 Mechanismy adaptace

Cyanéza indukuje sekundarni erytrocytézu, pravostran-
ny posun disociacni kfivky oxyhemoglobinu a vzestup sr-
decniho vydeje. Chronickd hypoxemie vede k erytropoe-
tinem stimulované erytrocytéze. Erytrocytéza muze byt
kompenzovana nebo dekompenzovana, kdy dojde ke
ztraté rovnovahy s nadmérnym vzestupem erytrocytd/
hemoglobinu, rastu hematokritu s priznaky hypervisko-
zity.

3.4.8.2 Vicesystéemoveé postizeni

Cyandza a sekundarni erytrocytéza postihuje celou fadu
organl (podrobnéjsi popis v originale téchto doporuce-
nych postupu).

3.4.8.3 Klinické projevy a pribéh

Do klinické prezentace patfi vedle palickovitych prs-
t0 a skolidzy projevy zdkladniho kardidlniho postizeni.
Mortalita je vyznamné vyssi u cyanotickych pacientt nez
u necyanotickych. Jako faktory predikujici umrti byly
identifikovany nasledujici: vék, pre-trikuspiddlni zkrat,
absence sinusového rytmu, nizkd klidova saturace O,
a pfitomnost perikardialniho vypotku. Dale jsou za pre-
diktory mortality povazovany: trombocytopenie, tézka
hypoxie, kardiomegalie a zvySeny hematokrit v prlbéhu
détstvi. Rovnéz nedostatek Zeleza je spojen s horsi pro-
gndézou. Hodnota BNP je prediktorem vyslednych ukaza-
telG u Eisenmengerova syndromu.
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3.4.8.4 Pozdni komplikace - pro jejich vycet viz
original téchto doporucenych postupi

3.4.8.5 Diagnostické aspekty

Pozornost musi byt vénovana symptomdm hypervisko-
zity a pritomnosti krvacivych/ischemickych komplikaci.
Saturace O, po péti minutach klidu a zatézova kapacita
maji byt pravidelné sledovany. Krevni odbéry museji ob-
sahovat: krevni obraz, objem erytrocytd (MCV), feritin,
zelezo, saturaci zelezem, transferin a saturaci transferinu
pro ¢asnou detekci deplece Zeleza, dale kreatinin, kyseli-
nu mocovou, koagula¢ni parametry, NT-proBNP, kyselinu
listovou, vitamin B,,.

3.4.8.6 Varovani pro hodnoceni laboratornich
testu
Koagulaéni parametry: redukce objemu plazmy v dasled-
ku erytrocytézy. Mnozstvi natrium citratu ma byt uprave-
no, pokud je hematokrit > 55 %.

Hodnota hematokritu muaze byt faleSné zvysena pfi
elektronickém hodnoceni.

Hodnota glykemie muze byt snizena (zvysena in vitro
glykolyza).

3.4.8.7 Indikace k intervenci

U cyanotickych pacientl bez PAH/Eisenmengerova syn-
dromu musi byt pravidelné zvazovany procedury, které
by mohly vést ke zlep3eni kvality Zivota a snizeni morbi-
dity, pfipadné posuzovana vhodnost ke korekci vady (viz
oddil 4.15).

3.4.8.8. Medikamentozni lé¢ba

Specificka lécba PAH - viz oddil 3.4.3.

Arytmie: udrzeni sinusového rytmu. Individualizace
vykond, jako jsou ablace, epikardidlni kardiostimulatory/
ICD. Antiarytmika jsou velmi problematicka.

Terapeutickd flebotomie: pouze u stfedné tézkych/
tézkych projevl hyperviskozity (hematokrit > 65 %) pfi
absenci dehydratace a nedostatku Zeleza. Izovolumetric-
ka ndhrada tekutin by méla byt provedena (750-1 000 ml
fyziologického roztoku po odstranéni 400-500 ml krve).

Transfuze krve: maze byt potfeba u anemie bez de-
ficitu Zeleza a nemd byt provedena podle konvencnich
indikaci.

Suplementace Zeleza: pfi MCV < 80 fL, depleci zdsob
Zeleza. Peclivd monitorace pro mozny rebound efekt.

Rutinni antikoagulace/podani kyseliny acetylsalicylové
(ASA): evidence nesvédci pro prevenci tromboembolic-
kych pfihod u cyanotickych pacientl. Zvysené riziko kr-
vaceni.

Indikace pro antikoagulaci: Flutter/fibrilace sini (cilova
hodnota mezindrodniho normalizovaného pomeéru (INR)
2,0-2,5, pfipadné vyssi pfi pfitomnosti dalSich rizikovych
faktorud. Pozor na falesné zvysené INR pfi vyssim hemato-
kritu. Nejsou data pro podani NOAC.

Hemoptyza: pokud je infiltrdt na rtg plic, je tfeba in-
dikovat CT. Bronchoskopie je rizikova, malokdy prospés-
nd. Terapie spociva ve vysazeni antitrombotickych a an-
tikoagulacnich 1ékd a nesteroidnich antirevmatik. Lécba
hypovolemie a anémie, klidovy rezim, potlaceni kasle.
Selektivni embolizace bronchidlnich tepen pro refrakter-
ni krvaceni. Probihaji studie pro inhala¢ni antifibrinoly-
tické léky.

Hyperurikemie: neni indikace lécit asymptomatickou
hyperurikemii.

Dnavy zachvat — standardni l1écba.

3.4.8.9 Sledovani cyanotickych nemocnych

Celozivotni sledovani v intervalech 6 az 12 mésicU ve
specializovanych centrech (vyhledavani komplikaci,
krevni testy (3.4.8.8), edukace a redukce rizika (tabul-
ka 9).

Tabulka 9 - Strategie redukce rizik u cyanotickych CHD

Profylaktické postupy jsou zakladnim postupem k sniZeni rizika komplikaci.

Stavy/aktivity, kterym je tfeba se vyhnout

¢ Téhotenstvi u pacientt s Eisenmengerovym syndromem
a s cyanotickymi vadami bez PAH, ale se saturaci O, < 90 %

¢ Nedostatek zeleza a anémie (neprovadét neindikované
flebotomie - |é¢it nedostatek Zeleza a hypochromni anémii)

¢ Neindikovana antikoagulace

¢ Dehydratace

¢ Infekéni onemocnéni (ockovani proti chiipce a pneumokokové infekci)
e Koureni cigaret, rekreacni drogy, nadmérné uzivani alkoholu

¢ Transvenozni elektrody

¢ Intenzivni cviceni

o Akutni vystaveni vysoké teploté (sauna, horka sprcha/vana)
nebo velmi nizké teploté

¢ Antikoncepce obsahujici estrogeny

Dalsi postupy ke snizeni rizika komplikaci

¢ PouZivat vzduchové filtry u intravendznich pfistupl k prevenci
vzduchové embolie

e Konzultace specialisty/specializovaného centra pred jakymkoliv
chirurgickym zakrokem nebo intervenci a nasazenim jakychkoliv [éku

o Casné zahajeni ATB lécby pro infekce hornich cest dychacich

* Opatrné podavat nebo viibec nepodévat latky, které ovliviuji
renalni funkce

e Radit pfi prevenci otéhotnéni

ATB - antibiotika; CHD - vrozena srdec¢ni vada; PAH - plicni arteridIni hypertenze.
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3.4.9.10 Dalsi doporuceni

Létani: komer¢ni lety jsou dobre tolerovany. Nutné sni-
zeni stresu, dostatecnd hydratace, prevence hluboké zilni
tromboézy

Vysokd nadmofrska vyska — vyhnout se nahlému vystu-
pu nad 2 500 metrd n. m. Postupny vzestup do 2 500 m n.
m. mUze byt tolerovan.

Téhotenstvi u cyanotickych pacientek, bez plicni hy-
pertenze je spojeno s vysokym rizikem pro matku a plod,
vyZzaduje sledovani ve specializovanych centrech. Predik-
tory nekomplikovaného porodu byly saturace O, > 85 %
a hemoglobin < 200 g/l. Téhotenstvi neni doporuceno
u Eisenmengerova syndromu a u cyanotickych pacientek
bez plicni hypertenze, ale se saturaci O, < 90 %.

Profylaxe infek¢éni endokarditidy u véech nemocnych.

3.5 Dalsi aspekty

3.5.1 Rozdily mezi pohlavimi

Dostupnd data pro porovndni mezi muzi a Zenami si
z hlediska prevalence CHD, morbidity a mortality odpo-
ruji. Zjisténé rozdily vyzaduji dalsi vyzkum. P¥i rozhodova-
ni je tfeba brat v Uvahu, Ze Zeny maji mensi plochu téla.
Specifickou problematikou je rozhodovani pfi zvazovani
téhotenstvi.

3.5.2 ACHD ve vyssim véku

V soucasnosti se pfiblizné 90 % nemocnych s lehkymi,
75 % se stfedné zavaznymi a 40 % s komplexnimi CHD
dozije 60 let. Starsi populace, jejiz podil poroste, je cha-
rakterizovdna vice komorbiditami, arytmiemi vys$siho
véku (specificky AF), specifickymi geriatrickymi problémy
(kognitivni deficit, imobilita, senzorické poruchy) a vyza-
duje specificky pfistup.

3.5.3 Planovani pokrocilé a paliativni péce
Vétsina pacientu, bez zavislosti na typu CHD, si preje dis-
kutovat o¢ekdvanou dobu Zivota a Zivot ohrozujici kom-
plikace. Jednd se o komplexni problematiku popsanou
v origindle téchto doporucenych postupt. Pokud to je
mozné, tak by se konzultaci méli zucastnit dalsi ¢lenové
rodiny, rovnéz preference nemocnych se mohou v case
ménit, proto je nutné tato témata pravidelné otevirat
a pfripadné o nich diskutovat.

3.5.4 Pojisténi a zaméstnani

Pro pacienty s ACHD je cCasto obtizné ziskat Zivotni, ces-
tovni nebo zdravotni pojisténi, pripadné i hypotéky (vice
viz original doporucenych postupt). V adolescenci je pfi
vybéru vzdélani a budouci kariéry tfeba brat v dvahu
mozné limitace plynouci napf. z neschopnosti provadét
tézkou fyzickou praci, nocni sluzby, omezeni dana nut-
nosti antikoagulace apod.

3.5.5 Cviceni a sport

Doporuceni se odviji od zakladni diagnézy CHD a potenci-
alnich komplikaci. Poradenstvi musi zhodnotit typ sportu
a prepokladané fyzické naroky. Obecné Ize konstatovat, Ze
Iékari byli ve svych doporucenich pfilis konzervativni i pres
to, Ze fyzicka aktivita je spojena s mnohymi vyhodami. Dy-
namickd zatéz je vhodnéjsi nez staticka. Podrobnosti jsou

diskutovany v Doporucenych postupech ESC pro sportovni
kardiologii a pohybovou aktivitu pacientl s kardiovasku-
larnim onemocnénim, 2020. Je doporuceno stanoveni fy-
zické zdatnosti pred zahajenim sportovnich aktivit. Vétsina
pacientd s ACHD mUze bezpecné pravidelné sportovat ve
stfedni intenzité zatéze. Nékteré stavy, jako jsou dysfunkce
systémové komory, obstrukce vytokového traktu systémo-
vé komory, plicni hypertenze a hemodynamicky vyznamné
arytmie nebo dilatace aorty, vyZzaduji opatrnost.

3.5.6 Nekardialni operace

Postup by mél odpovidat principdm Doporucenych po-
stupl ESC pro nekardialni operace z roku 2014. Je nutné
zvazovat specifika ACHD. Faktory predikujici zvysenou
mortalitu a morbiditu jsou cyanéza, méstnavé srdecni
selhani, Spatny celkovy zdravotni stav, mladsi vék, plicni
hypertenze, operace respira¢niho a nervového systému,
komplexni CHD a urgentni operace. Pacienti s komplex-
nimi CHD (Fontanova cirkulace, Eisenmengerv syndrom,
cyanoticti pacienti) by méli byt operovani ve specializo-
vanych centrech. Dalsi faktory dulezité pro rozhodovani
a péci jsou uvedeny v origindlnim znéni téchto doporu-
cenych postupu.

3.5.7 Téhotenstvi, antikoncepce,
genetické poradenstvi

3.5.7.1 Téhotenstvi a antikoncepce

Vétsina pacientek s ACHD dobre toleruje téhotenstvi,
ale zeny s komplexnimi CHD maji zvysené riziko kompli-
kaci. Doporucené postupy ESC pro téhotenstvi a srde¢ni
onemocnéni byly publikovdny v roce 2018. Poradenstvi
pred pocetim by mélo byt provadéno specializovanym
multioborovym tymem slozenym ze specialisty na ACHD,
porodnika a anesteziologa, v pfipadé potfeby dalSimi
specialisty, vcetné klinického genetika. IndividudIni po-
souzeni rizika komplikaci by mélo byt zaloZzeno na mo-
difikované klasifikaci Svétové zdravotnické organizace
(WHO) (tabulka 10). Materska mortalita je 0-1 %, srdec-
ni selhdni komplikujici téhotenstvi je vyskytuje v 11 %,
nejvyssi riziko je spojeno s PAH. Cyandza predstavuje
vyznamné riziko pro plod, pfi saturaci O, < 85 % je prav-
dépodobnost porodu zZivého ditéte < 12 %. Léky jako
inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu a VKA
predstavuji riziko pro plod.

Antikoncepce by méla byt pravidelné probirdna z hle-
diska efektivity a bezpeé¢nosti. U¢innost bariérovych me-
tod zavisi na compliance paru. Hormonalni antikoncepce
je vysoce ucinna, ale s minimalni evidenci o bezpecnosti
a u pacientek s preexistujicim vysokym trombotickym rizi-
kem (cyandzy, Fontanova cirkulace, mechanické chlopng,
predchozi tromboticka prihoda, PAH) by neméla byt in-
dikovana. Vice informaci, véetné problematiky asistova-
ného poceti — viz origindl téchto doporucenych postupd.

3.5.7.2 Genetické poradenstvi

Genetické poradenstvi, at uz s dalsSim genetickym testova-
nim, nebo bez néj, by mélo byt minimalné zvazeno u kaz-
dého nemocného s ACHD. Jedna se o dllezitou informaci
v péci o nemocné a pro rodicovské planovani. Je odhado-
vano, ze 10-30 % strukturdlnich CHD ma geneticky zaklad.
Poradenstvi je multidisciplinadrni s integraci klinickych dat
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Tabulka 10 - CHD s vysokym a extrémnim rizikem téhotenstvi

Vyznamné zvysené riziko materské mortality nebo vyznamné
morbidity (tfida mWHO III) (vyskyt srdecnich piihod 19-27 %)

Nekorigovana cyanotickd vada
Stfedné tézka dysfunkce LV (LVEF 30-45 %)
Systémova RV s dobrou nebo lehkou dysfunkci

Fontanova cirkulace. Pokud je pacient jinak v dobrém stavu a bez
kardialnich komplikaci

Tézka asymptomaticka aortdlni stenéza
Stfedné tézka mitrélni stendza
Stfedné tézka dilatace aorty (40-45 mm u Marfanova syndromu

nebo jinych HTAD, 45-50 mm u BAV, 20-25 mm/m? u Turnerova
syndromu)

Mechanicka chlopenni nédhrada

Extrémni riziko matefské mortality nebo vyznamné morbidity?
(tfida mWHO 1V) (vyskyt srdecnich prihod 40-100 %)

Plicni arterialni hypertenze
Tézka dysfunkce LV (LVEF < 30 % nebo NYHA IlI-1V)
Systémova RV se stiedné tézkou nebo tézkou dysfunkci

Fontanova cirkulace s jakoukoliv komplikaci
Tézka symptomaticka aortdlni stendza
Tézka mitrélni stendza

Tézka dilatace aorty (> 45 mm u Marfanova syndromu nebo jinych
HTAD, > 50 mm u BAV, > 25 mm/m? u Turnerova syndromu)

Tézka (re-)koarktace

BAV - bikuspidalni aortalni chlopenr; CHD - vrozena srdecni vada; HTAD - dédi¢né onemocnéni hrudni aorty; LV - leva komora;

LVEF - ejek¢ni frakce levé komory.
2V téchto pfipadech by se mély nemocné téhotenstvi vyhnout.

Modifikovéno podle Doporucenych postupt ESC pro kardiovaskularni onemocnéni v téhotenstvi, 2018

Tabulka 11 - Riziko opakovani vady pro riizné CHD podle

pohlavi postizeného rodice?

Riziko opakovani vady (%)?

Zeny Muzi
ASD 4-6 1,5-3,5
VSD 6-10 2-35
AVSD 11,5-14 1-4,5
PDA 3,5-4 2-2,5
CoA 4-6,5 2-3,5
Marfan/HTAD 50°
LVOTO 8-18 3-4
RVOTO (PS) 4-6,5 2-3,5
Eisenmenger(v syndrom 6 NR
TOF 2-2,5 1,5
Plicni atrezie/VSD NR NR
TGA P2
CCTGA 3-5°
UVH (HLHS) 210

ASD - defekt sinového septa; AVSD - defekt atrioventrikularniho
septa; ccTGA - vrozené korigovana transpozice velkych tepen; CoA
- koarktace aorty; HLHS - syndrom hypoplastického levého srdce;
HTAD - dédi¢né onemocnéni hrudni aorty; LVOTO - obstrukce
vytokového traktu levé komory; PDA - patent ductus arteriosus;

PS - pulmonalni sten6za; RVOTO - obstrukce vytokového traktu
pravé komory; TGA - transpozice velkych tepen; TOF - Fallotova
tetralogie; UVH - univentrikularni srdce; VSD - defekt komorového
septa.

* S vyjimkou Marfanova syndromu, hodnoty plati pro pacienty

s izolovanym srde¢nim postizenim, u kterych zndmé genetické
entity byly vylouceny. ¢ Upraveno podle Pierpont et al. ® Udaje
specifické pro pohlavi nejsou k dispozici ¢i relevantni.

a interpretaci genetickych testll. Genetickému testova-
ni a poradenstvi se vénuje konsenzudlni dokument ESC
z roku 2019. Dllezitym a specifickym aspektem poraden-
stvi je zhodnoceni rizika opakovani vady pro potomstvo,

které se pohybuje mezi 2-50 % a je vyssi u Zen. Rizika pro
jednotlivé stavy jsou uvedeny v tabulce 11. Nejvyssi rizi-
ko je pro postiZzeni jednoho genu a/nebo chromosomalni
abnormality, jako napfiklad Marfan(v syndrom, syndrom
Noonanové, syndrom delece 22q11 (DiGeorglv syndrom)
nebo syndrom Holtové-Oramd(v. Fetdlni echokardiogra-
fie je doporucena v 19.-22. tydnu téhotenstvi, muze byt
provedena i ¢asnéji, v 15.-16. tydnu.

4 Jednotlivé vrozené srdecni vady

4.1. Defekt septa sini (ASD) a anomalni navrat
plicnich zil (PAPVD)

4.1.1. Uvod
ASD muze zUstat nepoznan do dospélosti. Jednotlivé
typy:

e ASD typ secundum (80 %).

e ASD typ primum (15 %) = inkompletni atrioventriku-
larni septalni defekt (AVSD).

e Defekt sinus venosus superior (5 %) spojeny s parcial-
nim nebo Uplnym anomdlnim ndavratem pravostran-
nych plicnich Zil do horni duté zily nebo do pravé
siné.

e Defekt sinus venosus inferior (< 1 %) v blizkosti dolIni
duté zily.

e Defekt typu nezastfeseného koronarniho sinu (< 1
%), oddéleni koronarniho sinu od levé siné chybi ¢as-
tecné nebo uplné.

Velikost zkratu zavisi na poméru poddajnosti obou ko-
mor, velikosti defektu a poméru tlak( v obou sinich. Pfi
vyssi poddajnosti pravé komory je zkrat levopravy, byva
vyznamny u defektd > 10 mm a zpUsobuje objemové pre-
tizeni pravé komory a zvyseny plicni pratok. Pfi snizeni
poddajnosti levé komory nebo zvyseni tlaku v levé sini
z jakékoliv pfic¢iny se zvétsuje levopravy zkrat. Hemody-
namickd vyznamnost ASD se proto muze zvySovat s vé-
kem. Snizend poddajnost pravé komory (pulmonalni ste-
ndza, plicni hypertenze) nebo vada trikuspidalni chlopné
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zkrat s cyanézou.

4.1.2 Klinické pfiznaky a prirozeny prabéh
Pacienti jsou ¢asto v dospélosti asymptomaticti, prizna-
ky mohou nastoupit az po 40. roce véku (snizend tole-
rance zatéze, namahova dusnost, palpitace pfi supra-
ventrikuldrnich tachykardiich). Zivotni prognéza je sice
zhor3end, ale vyznamné lepsi nez dfive. Tlak v plicnici
muUze byt normalni, ale zvysuje se s vékem. Tézka plic-
ni hypertenze s plicni cévni chorobou je vzacnd (< 5
%). Se stoupajicim vékem pribyva tachyarytmii (flutter
nebo fibrilace sini). Systémové embolizace mohou byt
zpUsobeny paradoxni embolizaci pfes defekt nebo pfi
arytmiich.

4.1.3 Diagnostika

 Poslechové: fixni rozstép druhé ozvy a systolicky Se-
lest nad plicnici.

® EKG: inkompletni blokada pravého raménka Tawaro-
va (RBBB) a vertikalni sklon osy srde¢ni, u inkomplet-
niho AVSD patologicky sklon doleva.

® Rtg: zvysena plicni kresba.

¢ Echokardiografie: znamky objemového pretizeni
pravé komory (RV), odhad tlaku v plicnici, zavaznost
trikuspidalni regurgitace. Detaily ASD secundum
a defekty typu sinus venosus vyzaduji jicnovou echo-
kardiografii (TEE).

¢ Srde¢ni magneticka rezonance (CMR): volumetrie RV,
defekty typu sinus venosus, odhad poméru plicniho
a systémového pritoku (Qp : Qs), anomalni plicni Zily.

e CT angiografie: pfesné zobrazeni anomalnich plic-
nich zil a dalSich anomalii.

e Srdecni katetrizace: je vyZzadovana pfi suspekci na
plicni hypertenzi z neinvazivnich vysetreni: systolicky
tlak v plicnici (SPAP) > 40 mm Hg.

e Zatézové testovani: u pacientt s plicni arteridlni hy-
pertenzi k vylouceni zatéZové desaturace.

4.1.4. Chirurgickd nebo katetriza¢ni lécba
Indikace jsou shrnuty v tabulce ASD.

Doporuceni intervenci u defektu septa sini (ASD) nativniho

i rezidualniho

Doporuéeni Trida®  Uroven®

ASD je doporuceno uzaviit bez ohledu
na symptomy pfi zndmkdach objemového
pretizeni pravé komory, nejsou-li znamky
plicni hypertenze (PVR <3 WU) nebo
znamky dysfunkce levé komory.

Katetrizacni uzavér je doporucen jako
metoda volby pro ASD secundum, je-li
technicky mozny.

U star3ich pacientd, ktefi nejsou vhodni ke
katetrizacnimu uzavéru, je tfeba peclivé
vazit riziko chirurgického uzavéru ASD
oproti jeho pfinosu.

U pacientud se znamkami zvySeného PAP

podle neinvazivnich metod, je nutné
invazivni zméreni PVR.

Doporuceni intervenci u defektu septa sini (ASD) nativniho

i rezidualniho

Doporuceni Trida>  Uroven®

U pacientu s chorobami levého srdce

je doporuceno testovani s prechodnym

uzavérem defektu balonkem a peclivé

zvazeni pfinosu odstranéni levopravého

zkratu oproti potencidlné negativnim C
nésledkdm uzévéru ASD danym zvysenim

plnicich tlakd. Je brén v potaz uzavér

ASD, fenestrovany uzavér nebo ponechdani

neuzavieného defektu.

U pacientt s podezienim na paradoxni

embolizaci (po vylouceni jinych pricin) by

mél byt zvazen uzavér ASD bez ohledu na lla C
velikost defektu, za predpokladu absence

PAH a chorob levého srdce.

U pacientu s PVR 3-5 WU by mél byt

zvézen uzaveér ASD pfi vyznamném lla C
levopravém zkratu s Qp : Qs > 1,5.

U pacientd s PVR > 5 WU mUze byt zvazen

fenestrovany uzavér, pokud PVR klesne

po specifické plicni vazodilatacni [écbé C
a zUstane vyznamny levopravy zkrat (Qp :
Qs > 1,5).

Uzavér ASD neni doporucen u pacientt

s Eisenmengerovou fyziologii, pacientt

s pretrvavajici PAH a PVR > 5 WU navzdory
specifické plicni vazodilatacni 1é¢bé nebo

s desaturaci pri zatéZzi (pokles arterialni
saturace O, < 90 %).

ASD - defekt septa sini; PAH - plicni arteridlni hypertenze; PAP -
tlak v plicnici; PVR - plicni vaskuldrni rezistence; Qp : Qs — pomér
plicniho k systémovému pritoku; WU - Woodovy jednotky.
2Ttida doporuceni.

b Uroven dikaz(.

e Chirurgicka lécba ma nizkou mortalitu (< 1 %) u pa-
cientll bez vyznamnych komorbidit a dobré dlouhodobé
vysledky pfi operaci v détstvi a bez pritomnosti plicni hy-
pertenze.
e Katetrizacni uzavér je metodou volby u defektl typu
secundum pfi vhodné morfologii, pfi praméru defektu pfi
nafouknutém balonku < 38 mm a pfi dostatecné vzdale-
nosti okraji defektu od okolnich struktur (rimy), nejméné
5 mm (kromé rimu k aorté). Tyto pozadavky spliiuje asi
80 % pacientl. Mortalita neni nulova, ale nékolik nedav-
nych studii uvadélo mortalitu < 1 %. Siflové tachyarytmie
Casné po intervenci byvaji pfechodné. Eroze stény siné,
predniho cipu mitralni chlopné nebo aorty i tromboem-
bolické komplikace jsou velmi vzacné. Antitromboticka
|écba je doporucena nejméné na Sest mésict (minimalni
ddvka ASA je 75 mg). Vyskyt pozdnich arytmii a nezadou-
cich pfihod vyzaduje dalsi vyzkum. Pfi porovnani chirur-
gické a katetrizacni l1écby je podobna mortalita, ale nizsi
morbidita a kratsi hospitalizace u katetriza¢nich interven-
ci @ méné reintervenci u chirurgického feseni. Pacienti
profituji z uzavéru ASD v kazdém véku.

U pacientu se systolickou a/nebo diastolickou dysfunk-
ci levé komory muaze uzavér ASD zhorsit srde¢ni selhdni.
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Tito pacienti museji byt peclivé vysetfeni véetné katetri-
zacniho zhodnoceni hemodynamiky nativné a pfi okluzi
defektu balonkem k rozhodnuti o uzavéru, fenestrova-
ném uzavéru nebo ponechani defektu. PFi zvyseni plni-
cich tlakl po uzavéru ASD mUze dojit ke zhorseni sympto-
mu i celkového vysledku intervence.

U pacientld s PH je nutna kalkulace plicni vaskularni re-
zistence (PVR). Pfi PVR < 5 WU je uzavér ASD bezpecny, je
spojen s poklesem PH a zlepsenim symptomua. U pacientt
s PVR > 5 WU je zlepseni nepravdépodobné a pfi uplném
uzdvéru ASD jsou vysledky horsi. Vazodilatacni testovani
se v soucasnosti jiz nedoporucuje pfi zvazovani uzavéru
u pacientl s PVR > 5 WU. Zd4 se bezpecnéjsi vazodilatacni
|é¢ba plicni arteridlni hypertenze (PAH) s naslednou reka-
tetrizaci. Pfi poklesu PVR pod 5 WU a sou¢asném vyznam-
ném levopravém zkratu lze zvazit fenestrovany uzavér
defektu, jinak se uzdvér nedoporucuje.

U pacientld s flutterem nebo fibrilaci sini by méla byt
pfi chirurgickém vykonu zvazena kryo- nebo radiofrek-
vencni ablace (modifikovand procedura maze). Okluder
mUze omezit pristup do levé siné pfi pozdéjsich elektro-
fyziologickych intervencich.

U pacientl v pokrocilém véku, jejichz ASD neni vhodny
ke katetrizacnimu uzdavéru, musi byt peclivé zvaZzeno chi-
rurgické riziko pfi komorbiditdch oproti potencialnimu
pfinosu chirurgického uzavéru ASD.

4.1.5 Specifické aspekty izolovaného
anomadlniho navratu plicnich zil

Anomalni navrat plicnich Zil nemusi byt asociovan s ASD
(typicky s defekty sinus venosus), ale maze byt i izolova-
ny. ZpUsobuje objemové pretizeni pravého srdce, podob-
né jako ASD, aviak je-li izolovany, nem(ze mit pravole-
vy zkrat a vyznamnost levopravého zkratu se nezvétsuje
u ziskanych chorob levého srdce.

Chirurgicka lé¢ba mize byt obtizna, pomaly tok v deri-
vované anomalni plicni Zile mGze vést k trombdze, zvlasté
u scimitar syndromu. Operace musi byt provedena kardio-
chirurgem s dobrou znalosti CHD (nejcastéji détsky kardio-
chirurg). Indikace chirurgického feSeni je podobna jako
u ASD. U jediné anomalni plicni zily je méné casté, aby zpU-
sobila objemové pretizeni vyZadujici chirurgickou lécbu.

4.1.6 Doporucené sledovani

Po intervenci nebo operaci je tfeba vyloucit rezidualni
zkrat, sledovat velikost a funkci pravé komory, trikuspi-
dalni regurgitaci, tlak v plicnici, vyskyt arytmii, EKG, v in-
dikovanych ptipadech holterovské monitorovani. Pacienti
mladsi 25 let bez rezidudlnich nalezd nevyzaduji dalsi sle-
dovani. Méli by viak byt upozornéni na moznost pozdnich
arytmii. U pacientd operovanych do 40 let véku to byva
nejcastéji IART nebo flutter sini, ktery Ize Uspésné Iécit ra-
dio- nebo kryoablaci. Pacienti operovani po 40. roce véku
maji supraventrikuldrni arytmie ve 40-60 %, casta je fibri-
lace sini. Pacienti s reziduadlnimi ndlezy, plicni hypertenzi
nebo arytmiemi by méli byt pravidelné sledovani, zvlasté
pfi uzavéru defektu po 40. roce véku. Po katetriza¢nim
uzdvéru je doporuceno pravidelné sledovani v prvnich
dvou letech a dale kazdé tfi az pét let. Katetriza¢ni uzavér
muze komplikovat pristup do levé siné pfi radiofrekvencni
ablaci. Po operaci defektu sinus venosus muze zUstat ste-
néza horni duté Zily nebo derivované plicni Zily.

4.1.7 Dalsi doporuceni

e Sportovni aktivity bez omezeni u asymptomatickych pa-
cientd, pokud neni pfitomna PH, arytmie nebo dysfunk-
ce pravé komory.

e Téhotenstvi ma nizké riziko, neni-li pfitomna PH. Riziko
paradoxni embolizace u neuzavienych defektu.

e Profylaxe IE je doporucena Sest mésicll po katetrizacnim
uzavéru defektu.

4.2 Defekt komorového septa (VSD)
4.2.1 Uvod

Nejcastéjsi CHD v détstvi, casto mlze dojit ke spontanni-

mu uzavéru CHD v détstvi.

Lokalizace defektu:

e Perimembrandzni (subaortalni): 80 %. K castecnému
nebo Uplnému spontannimu uzavéru defektu muze do-
jit tkani septalniho cipu trikuspidalni chlopné (vytvari
tzv. aneurysma membranézniho komorového septa).

e Muskularni (trabekuldrni): 15-20 %, muaze byt mnoho-
Cetny, Casty spontanni uzavér.

¢ VVytokovy (suprakristalni, infundibularni, doubly com-
mitted): 5 %, mUze byt sdruzen s progresivni aortalni
regurgitaci pri prolapsu pravého koronarniho cipu do
defektu a s aneurysmatem Valsalvova sinu.

e VVtokovy (kanalovy typ): 5 %, mlze byt sdruzen se spo-
le¢nou atrioventrikularni chlopni, typicky u Downova
syndromu.

VSD je Castou soucasti komplexnich anomalii, jako je
Fallotova tetralogie, transpozice velkych tepen a vrozené
korigovana transpozice velkych tepen.

Smér a velikost zkratu zavisi na PVR a systémové cévni
rezistenci (SVR), velikosti defektu, systolické a diastolic-
ké funkci levé a pravé komory a pritomnosti obstruk-
ce vytokového traktu pravé nebo levé komory (RVOT,
LVOT).

4.2.2. Klinické pfiznaky a pfirozeny pribéh

Obvyklé nalezy v dospélosti:

¢ VVSD operovany v détstvi, bez rezidualniho zkratu a bez
PH.

¢ \VSD operovany v détstvi, s rezidudlnim zkratem, jehoz
velikost urcuje vznik PH a objemového pretizeni levé
komory.

e Maly VSD s nevyznamnym levopravym zkratem (restrik-
tivni defekt), bez objemového pretizeni LV.

¢ \/SD s levopravym zkratem s rznym stupném PH a obje-
mového pretizeni LV.

¢ VVSD s pravolevym zkratem (Eisenmengertv syndrom):
velky nerestriktivni defekt s plvodné velkym levopra-
vym zkratem s vyvojem plicni cévni choroby se zménou
zkratu na prevazné pravolevy, se vznikem cyandzy.

Prezivani pacientl 40 let po uzavéru VSD je o néco nizsi

nez v bézné populaci.

S pribyvajicim vékem se mohou objevit nékteré problémy:

e \/ prlibéhu ¢asu se u perimembranézniho defektu maze
vyvinout bikavitarni pravd komora (double-chambered
right ventricle, DCRV) jako nasledek vysokorychlostniho
toku z defektu narazejiciho na endotel pravé komory
(.jet lesion™).

e U vytokového (suprakristalniho) VSD, méné casto u pe-
rimembranézniho VSD je riziko prolapsu pravého nebo
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nekoronarniho cipu aortalni chlopné do defektu s pro-
gresivni aortalni regurgitaci a formaci aneurysmatu Val-
salvova sinu.

* Mohou se objevit arytmie, ale jsou méné casté nez u ji-
nych VSV.

e Kompletni AV blokada je v soucasnosti vzacn4, ale byla
relativné Castd v pocatcich kardiochirurgie, takze maze
byt pfitomna u starsich pacientd, ktefi vyZzaduji dozivot-
ni trvalou kardiostimulaci.

¢ Dysfunkce levé komory a srdec¢ni selhani.

e Infek¢ni endokarditida.

4.2.3 Diagnostika

e Poslechové holosystolicky Selest ve 3. a 4. meziZebfi vle-
vo parasterndlné a palpacné vir v prekordiu.

¢ Echokardiografie je klicovou diagnostickou metodou
(lokalizace, velikost, pocet VSD, znamky objemového
pretizeni levé komory, odhad tlaku v plicnici, nalez
aortdlni regurgitace, aneurysmatu Valsalvova sinu,
DCRYV aj.).

* CMR je alternativou echokardiografie (volumetrie levé
komory, kvantifikace zkratu, aj.).

e Srdecni katetrizace je vyzadovana ke kvantifikaci PVR
pfi podezieni na PH z neinvazivnich metod (kalkulova-
ny SPAP > 40 mm Hg nebo nepfimé znamky PH).

o ZatéZzové testovani by mélo byt provedeno u pacientt
s PAH k vylouceni zatéZové desaturace.

4.2.4 Chirurgicka a katetrizacni lé¢ba VSD

Doporuceni intervenci u defektu septa komor (VSD) nativniho

i rezidualniho

Doporuceni Trida>  Uroven®
U pacientu se zndmkami objemového
pretizeni LV a bez PAH (invazivné zjisténa C

PVR < 3 WU) je indikovén uzavér VSD bez
ohledu na symptomy.

U pacientd bez vyznamného levopravého
zkratu, ale s anamnézou opakovanych IE lla C
by mél byt zvazen uzavér VSD.

U pacientu s prolapsem cipu aortalni
chlopné od defektu s progresivni aortélni lla C
regurgitaci by mél byt zvazen uzavér VSD.

U pacientd s PAH a PVR 3-5 WU by mél
byt zvédzen uzavér VSD, pokud pretrvava lla C
vyznamny levopravy zkrat s Qp : Qs > 1,5.

U pacientd, u kterych se vyvinula PAH

s PVR >5 WU, by mohl byt zvazen

uzavér VSD, pokud pretrvava vyznamny ™
levopravy zkrat s Qp : Qs > 1,5 s peclivym
individualnim rozhodnutim v expertnim

centru.

Uzavér VSD neni doporucen u pacientd

s Eisenmengerovou fyziologii a u pacientd C
s tézkou PAH (PVR > 5 WU) a s desaturaci

pri zatézi.

IE - infek¢ni endokarditida; LV - leva komora; PAH - plicni
arteridIni hypertenze; PVR - plicni cévni rezistence; Qp : Qs -
pomér plicniho k systémovému pratoku; WU - Woodovy jednotky.
aTtida doporuceni.

bUroven ddkazd.

Indikace k intervenci jsou shrnuty v tabulce VSD. Chirur-
gicky uzavér VSD ma nizkou mortalitu (1-2 %) a dobré
dlouhodobé vysledky. Katetriza¢ni uzdvér predstavuje
alternativu, zvlasté pro rezidudlni defekty, defekty Spat-
né dostupné chirurgicky a centralni muskularni defekty.
V nékterych pripadech je mozné katetrizacné uzavirat
i perimembrandézni defekty. Zatim neni jasné, zda rizi-
ko kompletni AV blokady, zachyceni trikuspidalni tkanég,
vedouci k trikuspidalni regurgitaci, nebo riziko aortalni
regurgitace, které byly popsany u déti, plati i pro do-
spélé.

Pacientt indikovanych v dospélosti k uzavéru VSD je
malo. Vétsina pacientd ma maly defekt s nevyznamnym
zkratem nebo se u vétsich defektd jiz vyvinula PH. Pacien-
ti s uzavienym defektem a pretrvavajici progresivni PAH
maji zvlasté Spatnou progndzu.

4.2.5 Doporucené sledovani

e Echokardiografické vylouceni aortalni nebo trikuspidal-
ni regurgitace, rezidualniho zkratu (s uréenim jeho ve-
likosti), dysfunkce levé komory, zvyseni tlaku v plicnici
(PAP), vyvoj DCRV.

e Pacienti s bifascikularni blokddou nebo prechodnou tri-
fascikuladrni blokddou po uzavéru VSD maji v dlouhodo-
bém pribéhu riziko vyvoje kompletni AV blokady.

e Pravidelné kontroly pacientll jednou ro¢né véetné kon-
troly ve specializovaném centru pro ACHD, pokud maji
vétsi nez maly rezidualni VSD, chlopenni vadu, dysfunk-
ci levé komory nebo PAH.

e Kontroly kazdé tfi az pét let u malych defektd (nativ-
nich nebo rezidualnich) s normdalni funkci levé komory,
normalnim PAP, bez dalSich vad a bez symptoma.

e Po katetriza¢nim uzavéru VSD pravidelné kontroly
v prvnich dvou letech a dale podle vysledku kazdé dva
az pét let.

e Po chirurgickém uzavéru VSD bez rezidudlnich abnor-
malit staci kontrola jednou za pét let.

4.2.6 Dalsi doporuéeni

e Sportovni aktivity bez omezeni u uzavienych defektl
nebo malych defekt bez PH, bez vyznamnych arytmii,
s dobrou funkci levé komory. Pacientim s PAH jsou do-
porucovany lehké pohybové rekreacni aktivity o nizké
intenzité, dle vlastni tolerance.

e Téhotenstvi ma nizké riziko u asymptomatickych pa-
cientek s uzavienym nebo malym VSD, s dobrou funkci
levé komory a bez PH.

e Pacientkdm s prekapilarni PH (PAH) neni téhotenstvi do-
poruceno pro vysoké riziko.

e Profylaxe infekéni endokarditidy je doporucena
pro rizikové pacienty s neuzavienym VSD nebo IE
v anamnéze.

4.3 Atrioventrikularni septdlni defekt (AVSD)
4.3.1 Uvod

AVSD (AV kandl) je charakterizovan spole¢nou AV

junkci.

e Inkompletni AVSD ma defekt jen na urovni sini (ASD
typu primum), velmi vzacné jen na Urovni komor.
Predni a zadni pfemostujici cipy spole¢né AV chlop-
né jsou centralné fuzované se vznikem levostranného
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a pravostranného AV Usti. V levostranném AV usti je
tzv. rozstép prfedniho cipu mitralni chlopné.

e U kompletniho AVSD centrdlni fuze chybi a je zde
spolecné AV usti, septalni defekt v crux cordis s ex-
tenzi do sinového septa (ASD primum) a komoro-
vého septa (nerestriktivni vtokovy VSD). AV uzel je
dislokovan posteriorné a inferiorné od koronarniho
sinu, Hisdv svazek a levé raménko jsou dislokovany
posteriorné. To vede k abnormalni aktivaci, prodlou-
zeni AV prevodu, deviaci osy doleva. To je dulezité
pfi elektrofyziologickém vysetfeni (EFV) a katetri-
zadni ablaci.

VétSina kompletnich AVSD se objevuje u pacientl

s Downovym syndromem (> 75 %), zatimco vétSina in-

kompletnich AVSD je u pacientd bez Downova syndromu

(> 90 %).

AVSD se mUze objevit i u Fallotovy tetralogie a jinych
komplexnich CHD.

4.3.2 Klinické pfiznaky a pfirozeny pribéh
Pfiznaky zaviseji na velikosti ASD, VSD a kompetenci le-
vostranné AV chlopné (mitrdlni regurgitace), dysfunkci
levé komory, pfitomnosti obstrukce vytokového traktu
levé komory (LVOTO), pfitomnosti PH. Snizena toleran-
ce namahy, namahova dusnost, arytmie, cyandza pfri
pravolevém zkratu. Pozdné muize vzniknout kompletni
AV blokada. Neoperovany kompletni AVSD vede k Ei-
senmengerové syndromu, pokud neni komorova slozka
velmi mala.

Neoperovany ASD primum (= inkompletni AVSD)
neni u dospélych vzacnosti. Pacienti mohou byt asymp-
tomaticti, ale symptomy pribyvaji s vékem a po 40. roce
véku jsou casté. Symptomy zaviseji na velikosti levopra-
vého zkratu na Urovni sini a regurgitaci na levostranné
AV chlopni (mitralni regurgitace pti ,rozstépu” pred-
niho cipu).

4.3.3 Diagnostika

e Klinicky nalez zavisi na typu AVSD.

¢ Echokardiografie je hlavni diagnostickou metodou.

e CMR je indikovana k upresnéni volumetrie a funkce
obou komor a kvantifikace zkratu.

e Srdecni katetrizace véetné pravostranné je vyZzadova-
na, pokud neinvazivni odhad systolického tlaku v plic-
nici (sPAP) pfevySuje 40 mm Hg, PVR je uréena inva-
zivné.

e ZatéZzové testovani u pacientl s PAH k vylouceni zaté-
Zové desaturace.

4.3.4 Chirurgicka a katetrizacni lécba AVSD

e Indikace k chirurgické intervenci je shrnuta v tabulce
AVSD.

e Katetriza¢ni uzavér AVSD neni mozny.

e Chirurgicka lécba spociva v uzavéru defektu a plastice
mitralni chlopné.

e Pfi rezidudlnich zkratech na urovni sini nebo komor je
zvysené riziko paradoxni embolizace, zvlasté pfi endo-
kardidlni stimulaci. V pfipadé potreby je tfeba zvazit
epikardialni stimulaci.

e Operaci vsech typl AVSD a mitralni plastiku by mél pro-
vadét kardiochirurg s dobrou znalosti CHD (nejcastéji
détsky kardiochirurg).

Doporuceni intervenci u atrioventrikularniho septalniho defektu

(AVSD)
Doporuceni
Kompletni AVSD

Chirurgické reseni neni doporuceno

u pacientu s Eisenmengerovou fyziologif
a u pacientt s PAH (PVR > 5 WU)

s desaturaci pri zatézi.c

Trida®  Uroven®

Doporuceni intervence viz téz VSD.
Inkompletni AVSD (ASD primum)

Chirurgicky uzavér je doporucen

u pacientd s vyznamnym objemovym
pretizenim pravé komory, mél by byt
proveden kardiochirurgem

s dobrou znalosti CHD (nejcastéji détsky
kardiochirurg).

Doporuceni intervence viz téz ASD.
Regurgitace AV chlopné

Operace AV chlopné, preferenc¢né
plastika, je doporucena

u symptomatickych pacientu se stredni

a vyznamnou (mitralni) regurgitaci. Méla
by byt provedena kardiochirurgem

s dobrou znalosti CHD.

U asymptomatickych pacientu s tézkou
regurgitaci na levostranné AV chlopni je
doporuceno chirurgické reseni, pokud
je LVESD > 45 mm¢ a/nebo LVEF < 60 %,
jsou-li vylouceny jiné priciny dysfunkce
levé komory.

(@]

U asymptomatickych pacientl s tézkou

regurgitaci na levostranné AV chlopni, se

zachovanou funkci levé komory (LVESD

< 45 mm¢ a/nebo LVEF > 60 %, pfi vysoké

pravdépodobnosti Uspésné plastiky lla C
chlopné a nizkém chirurgickém riziku by

méla byt operace zvazena pti fibrilaci sini

nebo systolickém tlaku v plicnici

> 50 mm Hg.

Obstrukce vytokového traktu levé komory (LVOTO)

Viz doporuceni pro intervenci u subaortalni stenézy, oddil 4.5.3.

ASD - defekt septa sini; AV - atrioventrikularni; LVEF - ejek¢ni
frakce levé komory; LVESD - end-systolicky rozmér levé komory;
VSD - defekt komorového septa.

2Ttida doporuceni.

bUroveri ddkaz(.

¢ Pro desaturaci pfi zatézi neni dostatek dat pro jasny limit, ale
podle klinické zkusenosti se jedna o pokles saturace pod 90 %.
4 Rozméry levé komory u pacientu s neobvykle malou ¢i velkou
postavou mohou vyzadovat indexaci.

4.3.5 Doporucené sledovani

¢ Je doporuceno celozivotni sledovani vsech pacient(
s AVSD, operovanych i neoperovanych, véetné zhodno-
ceni ve specializovanych centrech pro ACHD. Pozornost
by méla byt vénovana rezidualnimu zkratu, dysfunkci
AV chlopni, PH, LVOTO a arytmiim.
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e Indikace k operaci rezidualnich nalezd je podobna jako
u primooperace.

e Pacienti po chirurgické korekci AVSD bez rezidudlnich
nalezt by méli byt sledovani kazdé dva az tfi roky, pfi
rezidualnich ndlezech ¢astéji.

e Levostranna AV chloperi se lisi od normalni mitralni
chlopné a jeji plastika je obtizna.

* Regurgitace na této levostranné LV chlopni (mitraini re-
gurgitace) je nejcastéjsim rezidualnim nalezem. Je-li pFi-
tomna symptomaticka stenéza levostranné AV chlopné,
(nejcastéji po predchozi plastice), je indikaci k reoperaci.

4.3.6. Dalsi doporuceni

e Sportovni aktivity neni tfeba omezovat u nekompli-
kovanych operovanych AVSD bez rezidudlnich nédlezu.
Mnoho z téchto pacientl ma vsak objektivné snizenou
toleranci zatéze.

e Pacienti s vyznamnymi rezidudlnimi ndlezy po operaci
AVSD vyzaduji individudIni rozvahu a feseni.

e Téhotenstvi je dobre tolerovano po Uplné korekci AVSD,
bez rezidualnich ndleza.

* Neoperovany inkompletni AVSD zvysuje riziko paradox-
ni embolizace.

e Pacientkam s prekapilarni PH by téhotenstvi nemélo byt
povoleno.

e Pacientky s regurgitaci na levostranné AV chlopni, kterd
nevyzaduje kardiochirurgické feseni, toleruji téhoten-
stvi celkem dobre, i kdyz se mlze objevit progrese mit-
ralni regurgitace a arytmie.

¢ Profylaxe IE pouze u vysoce rizikovych pacientd.

4.4 Oteviend tepenna ducej (PDA)
4.4.1 Uvod

PDA je perzistujici komunikace z fetdlniho Zivota mezi
proximalni levou vétvi plicnice a descendentni aortou tés-
né pod odstupem levé podklickové tepny. Obvykle se jed-
na v dospélosti o izolovanou vadu, ale mlze byt spojena
i s rGznymi jinymi CHD.

Levopravy zkrat duceji vede k objemovému pretizeni
levé komory (LV) a levé siné (LA). U stiedni a velké duceje
dochazi k vzestupu PAP. Dospéli se stfedné velkou duceji
maji bud zndmky pretizeni levé komory, nebo prevazuje
PAH. Pacienti s velkou neuzavienou duceji maji v dospé-
losti vétSinou Eisenmengerdv syndrom.

4.4.2 Klinické ptiznaky a pfirozeny prabéh

U dospélych pacientl se PDA mUze projevit jako:

* mala ducej, bez objemového pretizeni LV, s normalnim
PAP, vétsinou asymptomaticks;

e stfedné velkd ducej s pfevazujicimi zndmkami objemo-
vého pretizeni LV, s dilataci LV s normalni nebo snize-
nou funkci, maze se projevit levostrannym srde¢nim
selhanim;

o stfedné velka ducej s prevazujici PAH, tlakové pretizend
pravd komora (RV), mize se projevit pravostrannym sr-
decnim selhanim;

e velkad ducej: Eisenmengerova fyziologie s diferencova-
nou hypoxemii a diferencovanou cyanézou (cyandza
je pritomna jen na dolnich koncetinach, nékdy také na
levé horni koncetiné). Aneurysma duceje je velmi vzac-
nou komplikaci.

4.4.3 Diagnostika

¢ Poslechové kontinualni Selest pod levym klickem, ktery
vymizi po vzniku Eisenmengerova syndromu. Satura-
ce kyslikem by méla byt mérena nejen na hornich, ale
i dolnich koncetinach.

e Echokardiografie je klicovou diagnostickou metodou,
urci stupen objemového pretizeni LV, tlak v plicnici, SiFi
plicnice a zmény pravého srdce. Diagnéza muze byt ob-
tiznd u Eisenmengerovy fyziologie.

¢ CMR je indikovana, pokud je potfebna kvantifikace ob-
jemd LV a kvantifikace zkratu (Qp : Qs).

e CMR/CT muze zhodnotit presnou anatomii duceje, je-li
to potreba.

e Srdec¢ni katetrizace je nutnd k urceni PVR v téch pfi-
padech, kdy je z neinvazivniho vysetfeni podezieni na
plicni hypertenzi (PAP > 40 mm Hg) nebo jsou nepfimé
znamky PH. Mérfeni plicniho pritoku je obtizné. Satu-
raci kyslikem je tfeba méfit v pravé i levé vétvi plicnice.

e Zatézové vysetfeni s mérenim saturace na dolnich kon-
Cetinadch by mélo byt doplnéno pfi PAH k vylou¢eni za-
téZové desaturace.

4.4.4 Chirurgicka a katetrizacni l1é¢ba PDA

Indikace k intervenci jsou shrnuty v tabulce PDA.

U dospélych mize kalcifikace duceje predstavovat pro-
blém pfi chirurgickém uzavéru. Katetriza¢ni uzavér je me-
todou volby, mlze byt pouzit u vétsiny dospélych s niz-

Doporuceni intervenci u oteviené tepenné duceje (PDA)

Doporuéeni Trida®  Uroven®

U pacientu se znamkami objemového
pretizeni levé komory (dilatace

a zvyseny tepovy objem) a bez PAH (bez
neinvazivnich zndmek zvyseného tlaku
v plicnici nebo invazivné PVR < 3 WU) je
indikovan uzavér duceje bez ohledu na
symptomy.

Katetrizacni uzévér je metodou volby,
pokud je technicky schadny.

-

lla C

U pacientu s vyvojem PAH s PVR mezi 3-5
WU by mél byt uzévér duceje zvazen,
pokud je stale pfitomen vyznamny levo-
pravy zkrat (Qp : Qs > 1,5).

U pacientu s vyvojem PAH s PVR > 5
WU mUze byt uzavér duceje zvazen pfi
prevazujicim vyznamném levopravém b
zkratu (Qp : Qs > 1,5), avsak pouze

s peclivym individudlnim rozhodnutim

v expertnim centru.

Uzavér duceje neni indikovan

u pacientu s Eisenmengerovou fyziologii
a u pacientl s desaturaci dolnich koncetin
pri zatézi.c

PAH - plicni arteridIni hypertenze; PVR - plicni vaskularni
rezistence; Qp : Qs - pomér plicniho k systémovému pritoku; WU -
Woodovy jednotky.

aTtida doporuceni.

bUroven ddkazg.

¢ Pro pfesnou hodnotu desaturace jsou jen limitovana data, avsak
podle klinické zkuSenosti je za vyznamny povazovan pokles
saturace kyslikem < 90 %.
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kou mirou rizika. Katetriza¢ni uzavér duceje je indikovan,
i pokud jsou jiné pfidruzené CHD FeSeny chirurgicky. Chi-
rurgicky uzavér duceje je rezervovan pro vzacné pripady,
kdy je ducej pfrilis velka pro katetriza¢ni uzavér nebo pfi
nevhodné anatomii, napf. pfi formaci aneurysmatu.

4.4.5 Doporucené sledovani

e Echokardiografické hodnoceni velikosti a funkce LV, tlaku
v plicnici, rezidudlniho zkratu a pfidruzenych lézi. Pacienti
bez rezidudlniho zkratu, s normalni LV a normalnim PAP
nevyzaduji dalsi pravidelné sledovani po Sesti mésicich.

e Pacienti s dysfunkci LV nebo rezidudlni PAH by méli byt
sledovani v intervalu jednoho roku az tfi let, v zavislosti
na zdvaznosti nalezu, véetné zhodnoceni ve specializo-
vaném centru pro ACHD.

4.4.6 Dalsi doporuceni

¢ Cviceni a sportovni aktivity bez omezeni u asymptoma-
tickych pacient bez PH pred intervenci nebo po inter-
venci. Jen lehkd zatéZ u pacientl s PAH.

e Téhotenstvi u pacientek bez PH nemé vyznamné zvyse-
né riziko. Pacientkdm s prekapildrni PH by téhotenstvi
nemélo byt doporuceno.

e Profylaxe IE u vysoce rizikovych pacientu.

4.5 Obstrukce vytokového traktu levé komory

4.5.1 Stendéza aortalni chlopné

4.5.1.1 Uvod

Nejcastéjsi pricinou vrozené aortalni stendzy je bikuspi-
dalni aortalni chlopen, asi v 80 % doprovazena dilataci
ascendentni aorty.

4.5.1.2 Pfirozeny vyvoj, klinicka prezentace

Prabéh je velmi dlouho asymptomaticky, pfi vyskytu symp-
tomu dochéazi k rapidnimu zhorseni prognézy, mortali-
ta je 0,3 % paciento-rokd, vyskyt infek¢ni endokarditidy
0,3 % a disekce 0,03 %.

4.5.1.3 Diagnostika

Zlatym standardem je echokardiografické vysetieni, méreni
zavaznosti AS se shoduje s doporucenimi ESC pro trojcipou
chlopen, je tfeba nezapomenout na rozmér ascendentni
aorty a duUsledky vady (hypertrofie a funkce LV). Zatézové
vysetfeni pouzivame k detekci symptoma a pripadného po-
klesu krevniho tlaku pfi zatézi. Dobutaminova echokradio-
grafie napomuze pti vysetieni klasické low-flow low-gradi-
ent aortalni stendzy. MR nebo CT vysetieni poskytne presna
méfeni ascendentni aorty. Bikuspidalni aortalni chloper
u mladych jedincl nebyva vyrazné kalcifikovana.

4.5.1.4 Medikamentozni terapie

Je indikovana pouze u inoperabilnich symptomatickych
pacientu. Statiny nezpomaluji progresi vady.

4.5.1.5 Chirurgicka a katetrizacni terapie

Indikace jsou shrnuty v tabulce. Balonkova valvuloplasti-
ka je alternativou u mladych zen k odddleni chirurgického
zakroku pred graviditou. Rossova operace u nemocnych,
ktefi se chtéji vyhnout antikoagulaci nebo u Zen pred
graviditou. Pfi degeneraci homograftu v pulmonalni po-
zici je poté mozno katetrizacné implantovat biologickou

Doporuceni pro intervenci u aortalni stenézy

Doporuceni Tfida®>  Uroven®

Symptomaticti pacienti s aortalni sten6zou

Intervence je doporucena
u symptomatické aortélni stendzy
s vysokym gradientem (> 40 mm Hg).

Intervence je doporucena

u symptomatické low-flow low-gradient
AS (stfedni gradient (< 40 mm Hg) se
snizenou EF a prakazem pratokové
(kontraktilni) rezervy pfi vylouceni
pseudostendzy.

N

Asymptomaticti nemocni se zavaznou aortalni sten6zou

Intervence je indikovéna

u asymptomatickych pacientu se
zdvaznou aortalni stendzou a pozitivnim
zatézovym testem, kdy jsou symptomy
jasné dasledkem AS.

Intervence je indikovana

u asymptomatickych pacientu se
zavaznou aortalni stenézou a systolickou
dysfunkci LK (LVEF < 50 %) pfi vylouceni
jeji jiné priciny.

N

Intervence by méla byt zvazena

u asymptomatickych pacientu se
zavaznou aortalni stenézou pri poklesu
arteridlniho tlaku pfi zatézi.

lla C

Intervence by méla byt zvdzena
u asymptomatickych pacientd s normalni
EF bez vyskytu vyse uvedenych poruch pfi
zatézovém testu, pokud je chirurgické
riziko nizké a je pfitomen jeden z nize
uvedenych nélezl:
e Velmi zavazna AS definovanad jako V.,
>5,5m/s
¢ Zavazna kalcifikace aortalni chlopné lla C
a progrese V,,,, 0 > 0,3 m/s/rok
¢ \/lyznamné zvysena hodnota BNP
(> trojnasobek normalniho rozmezi
korigovaného podle véku a pohlavi) pfi
opakovaném vysetreni bez jiné priciny
e Zavazna plicni hypertenze (PASP >
60 mm Hg, potvrzena invazivnim
vySetienim) bez jiné priciny
Chirurgicky zakrok na aortalni chlopni pfi pfidruzenych
vykonech na ascendentni aorté a/nebo srdci

Chirurgicky vykon je doporucen pfi
zavazné aortélni sten6ze a soubézném
chirurgickém zakroku na ascendentni
aorté, jiné chlopni nebo CABG.

Néhrada aortalni chlopné by méla byt

zvézena u stfedné zdvazné aortalni

stendzy a soucasném CABG nebo lla C
chirurgickém zakroku na ascendentni

aorté nebo jiné chlopni.

AS - aortalni sten6za; BNP — natriureticky peptid typu B; CABG
- aortokoronarni bypass; EF - ejekéni frakcee; LV - leva komora;
PAP - tlak v plicnici; PASP - systolicky tlak v plicnici; PH - plicni
hypertenze; V,,,, — maximalni pritokova rychlost.

2Ttida doporuceni.

bUroven dtkazd.
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chlopen. Transkatétrovd implantace aortdlni chlopné
(TAVI) nema u vrozené aortdIni stenézy misto, kromé
vzacnych pfipadd inoperabilnich pacientd.

4.5.1.6 Sledovani

Jedenkrat ro¢né véetné echokardiografie, CT nebo MR ascen-
dentni aorty, pokud je kofen nebo ascendentni aorta (AAo)
Sirsi nez 40 mm.

4.5.1.7 Dalsi poznamky

Nedoporucujeme izometrickou zatéz.

Téhotenstvi: je kontraindikovdno u tézké symptoma-
tické AS. Pred otéhotnénim by mélo predchazet kardio-
chirurgické feseni, pfipadné balonkova valvuloplastika.
U asymptomatickych pacientek s téZkou AS a negativnim
zatézovym testem lze zvazit téhotenstvi u vybranych pa-
cientek. Zvy$enou pozornost vyZaduje aorta u bikuspidal-
nich aortalnich chlopni, kde muze byt dilatace aorty navo-
zena téhotenstvim a mlze progredovat s rizikem disekce.

4.5.2 Supravalvularni aortdlni stenéza
4.5.2.1 Uvod

Supravalvuldrni stenéza aorty se vyskytuje u Williamso-
va-Beurenova syndromu, kdy byva nejvice vyjadiena v si-
notubuldrni junkci. Jedna se o lokalizovanou fibrotickou
membranu distadlné od usti korondrnich tepen, nejcastéji
jde o externi deformitu tvaru presypacich hodin.

4.5.2.2 Prirozeny vyvoj, klinicka prezentace

Tato vada se nejcastéji projevuje jiz v détstvi jako obstruk-
ce vytokového traktu nebo ischemie myokardu. Progrese
v dospélosti je vzacna.

4.5.2.3 Diagnostika

PFi vysetfeni se prezentuje jako hlasity systolicky ejekéni Se-
lest. Echokardiografické zobrazeni je zavislé na kvalitnim
akustickém okné, dopplerovské vysetfeni mlze nad- nebo
podhodnotit zavaznost gradientu. K detailnimu zobrazeni
je nejvhodné;jsi MR/CT, k pfesnému méreni gradientu kate-
trizacni vysetieni. Je vhodné doplnit genetické vysetreni.

4.5.2.4 Chirurgicka a katetrizacni terapie

Primarni terapie je chirurgickd s mortalitou < 5 %, indi-
ka¢ni kritéria jsou volné&jsi vzhledem k vysokému tlaku
v koronarnich tepnach.

Doporuceni pro intervenci u supravalvularni aortalni stenézy

Tabulka 12 - Diagnosticka kritéria zavaznosti aortalni stenézy

Mirna Stredni  Zavazna
AS AS AS
Vo (M/5)? 2,6-2,9 3,0-3,9 >4
Stredni gradient (mm Hg)? <20 20-39 > 40
AVA (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1
AVAI (cm?/m? BSA) > 0,85 0,60-0,85 < 0,60
V LVOT/N aortalni chlopen > 0,50 0,25-0,50 <0,25

AS - aortdIni sten6za; AVA - plocha aortalni chlopné; AVAiI -
indexovana plocha aortalni chlopné; BSA - télesny povrch; LVOT
- vytokovy trakt levé komory; V.., — vrcholova rychlost méfena
dopplerovsky.

2 Pfi normalnim transvalvularnim pratoku.

4.5.2.5 Sledovani

Nemocni by méli byt pravidelné sledovani ve speciali-
zovanych centrech pro CHD se zamérfenim na progresi
obstrukce (vzacna), funkci LV, po chirurgickém zakroku
k vylouceni restendzy, vyvoji aneurysmatu a vzniku ische-
mické choroby srdecni.

4.5.2.6 Dalsi poznamky

Gravidita — viz valvularni AS. Riziko pfenosu na potomky
u Williamsova-Beurenova syndromu a mutaci elastinové-
ho genu je 50 %.

Prevence IE je doporucena jen u vysoce rizikovych pa-
cientd.

4.5.3 Subaorticka sten6za (SubAS)

4.5.3.1 Uvod

Vyskytuje se samostatné nebo sdruzena s dalsimi CHD,
jako jsou VSD, AVSD nebo Shonlv komplex bud' ve formé
fibrézni membrany nebo prstence v LVOT proximalné od
aortalni chlopné, nebo jako fibromuskuldrni zdzeni.

4.5.3.2 Pfirozeny vyvoj, klinicka prezentace
Vysoce variabilni prabéh je zavisly predevsim na pfitom-

nosti pfidruzenych CHD, zvl&3té VSD. Casta je aortélni re-
gurgitace, kterd jen zfidka progreduje.

Doporuéeni Trida>  Urover®
Chirurgicky vykon je doporucen u symptomatickych nemocnych (spontanné nebo pfi zatézovém testu) se stiednim C
dopplerovskym gradientem > 40 mm Hg.

U nemocnych se stfednim dopplerovskym gradientem < 40 mm Hg je doporucen chirurgicky vykon v pfitomnosti

jednoho nebo vice nésledujicich nalez:

e Symptomy, které Ize pfisoudit obstrukci (dusnost pfi zatézi, angina, synkopa). C

¢ Dysfunkce levé komory (EF < 50 % jinak nevysvétlitelnad).

e Chirurgicky vykon indikovén kvili vyznamné ICHS nebo postizeni chlopné.

Asymptomaticti nemocni se stfednim dopplerovskym gradientem > 40 mm Hge© bez dysfunkce LV, bez LVH nebo b C

abnormalniho zatézového testu — vykon mulze byt zvézen, pokud je chirurgické riziko nizké.

EF - ejek¢ni frakce; ICHS - ischemickd choroba srdecni; LV - levéa komora; LVH - hypertrofie levé komory.

2Ttida doporuceni.
®Uroven dakazu.

<Dopplerovsky gradient mize nadhodnotit obstrukci, miize byt nutné potvrzeni levostrannou katetrizaci.
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4.5.3.3 Diagnostika

Systolicky Selest bez ejekéniho kliku je slysitelny vlevo od
sterna. Echokardiograficky zobrazime anatomii LVOT,
pfidruzené abnormality chlopné, stuperi aortdlni regur-
gitace, funkci LV, LVH a ptidruzené léze. Dopplerovsky
gradient maze byt nadhodnocen, pak je tfeba verifikovat
pfi katetrizacnim méreni. Komplexni anatomii LVOT je
vhodné zobrazit MR.

4.5.3.4 Chirurgicka a katetrizacni terapie
Chirurgicky zakrok je jedinou uc¢innou lé¢bou a zahrnuje
resekci membrany nebo prstence s ¢asti muskularniho sep-
ta, fibromuskuldrni zazeni vyZzaduje vice extenzivni resekci
nebo Konnovu operaci, indikace k vykonu je volnéjsi nez
u valvuldrni aortdlni stenézy. Vysledky operaci jsou dobré,
ale mUze dojit k restendze. U stfedni nebo zavazné aortal-
ni regurgitace je tfeba provést i vykon na chlopni.

4.5.3.5 Sledovani

Frekvence sledovani ve specializovanych centrech je za-
visld na odhadu progrese restenézy, progrese obstrukce,

Doporuceni pro intervenci u subaortalni stenézy

Doporuceni Tfida®  Uroven®

Chirurgicky vykon je doporucen

u symptomatickych nemocnych
(spontanné nebo pri zatézovém testu)
se strednim dopplerovskym gradientem
> 40 mm Hg* nebo zévaznou aortalni
regurgitaci.

U asymptomatickych nemocnych by

mél byt chirurgicky vykon zvazen

v pfitomnosti jednoho nebo vice nize

uvedenych nélezl:

e Stfedni gradient < 40 mm Hg, ale LVEF
<50 %.

e Zavazna AR a LVESD > 50 mm lla C
(nebo 25 mm/m? BSA) a/nebo EF < 50 %.4

¢ Stredni dopplerovsky gradient
> 40 mm Hg a zavazna LVH.

e Stfedni dopplerovsky gradient
> 40 mm Hg© a pokles arteridlniho tlaku
pod vychozi hodnoty pfi z4tézi.

U asymptomatickych nemocnych by

mél byt chirurgicky vykon zvazen

v pfitomnosti jednoho nebo vice nize

uvedenych nélezl:

e Stfedni dopplerovsky gradient je
> 40 mm Hg,< LV je normalni 1lb C
(EF > 50 % bez LVH), zatézovy test
v normé, chirurgické riziko nizké.

¢ Dokumentovana progrese AR, ktera
je vice nez mirnd (k prevenci dalsi
progrese).

AR - aortaIni regurgitace; BSA - plocha povrchu téla; EF - ejek¢ni
frakce; ESC - Evropska kardiologicka spole¢nost; LV - leva
komora/levokomorovy; LVEF - ejekéni frakce levé komory; LVH -
hypertrofie levé komory.

2Ttida doporuceni.

bUroven ddkazd.

<Dopplerovsky gradient mize nadhodnotit obstrukci, mlze byt
nutné potvrzeni levostrannou katetrizaci.

d4Viz Doporuceni ESC pro lécbu chlopennich vad, 2017.

aortalni regurgitace, funkce, hypertrofie a velikosti LV,
pfipadné iatrogenniho VSD.

4.5.3.7 Dalsi poznamky

Z4téz jako u valvularni AS.

Gravidita je kontraindikovdna pouze u zadvazné sympto-
matické SubAS, u zdvazné asymptomatické SubAS bychom
pred graviditou také méli zvazit kardiochirurgicky vykon.

Prevence IE pouze u vysoce rizikovych pacientu.

4.6 Koarktace aorty (CoA)
4.6.1 Uvod

Koarktace aorty je povazovéna za generalizovanou arte-
riopatii, ne pouze za zUzeni aorty. MUze se prezentovat
jako diskrétni stendza nebo hypoplazie aortalniho oblou-
ku, ¢asto doprovazena dalSimi vrozenymi vadami. Vyskyt
bikuspidalni aortalni chlopné je az v 85 %. CoA byva sou-
¢asti Turnerova nebo Williamsova-Beurenova syndromu.

4.6.2 Pfirozeny vyvoj, klinicka prezentace

Zavazna CoA se obvykle prezentuje jiz v détstvi, mirna
CoA muze byt obcas diagnostikovana az v dospélosti pfi
vysetfovani arteridlni hypertenze. K pfiznaklm patfi bo-
lest hlavy, epistaxe, vertigo, tinnitus, dusnost, abdominal-
ni angina, klaudikace. Morbidita je disledkem dlouhodo-
bé hypertenze, maze dojit k vyskytu predcasné ICHS.

4.6.3 Diagnostika

Zakladnim vysetfenim je méreni klinického gradientu —
rozdilu tlaku mezi hornimi a dolnimi koncetinami. Roz-
dil > 20 mm Hg znamend zdvaznou koarktaci stejné jako
absence nebo oslabeni pulsace na dolnich koncetinach.
Dopplerovské méreni gradientd je nespolehlivé — pfi pfi-
tomnosti kolateral je gradient podhodnocen, po opera-
ci nebo ulozZeni stentu je prutokova rychlost pfi snizeni
compliance stény vysoka a gradient nadhodnocen. Pri
zavazné (re-)CoA nachdzime pfi dopplerovském vysetieni
prodlouzeni toku do diastoly v descendentni i bfiSni aor-
té. Metodou volby pfi 3D zobrazeni aorty v celém hrud-
nim pribéhu je MR anebo CT, které zobrazi lokalizaci,
rozsah a stupen zuzeni, kolateraly, aneurysmata, restené-
zu nebo reziduadlni stenézu. Katetriza¢ni méreni v celko-
vé anestezii mize podhodnotit gradient, ktery, je-li vy3si
nez 20 mm Hg, znamena zavaznou CoA.

4.6.4 Chirurgicka a katetriza¢ni terapie

Metodou prvni volby u nativni CoA i rekoarktace je sten-
ting s pouzitim potazenych stentd. Balonkova angioplas-
tika se pouzivd pouze k redilataci stentl. Chirurgické
metody zahrnuji resekci a anastomézu end-to-end, v do-
spélosti se pouziva interpozice graftu a bypass graft (in-
terposition of a tube graft, bypass tube [jump] grafts).
U komplikované anatomie extraanatomicky bypass
z ascendentni do descendentni aorty. Pfidruzené vady,
které mohou vyZzadovat lécbu, zahrnuji — stenézu biksupi-
dalni aortdlni chlopné (BAV) nebo regurgitaci, aneurysma
ascendentni aorty s prmérem > 50 mm, aneurysma nebo
pseudoaneurysma v misté puvodni CoA, kterd jsou rizi-
kem ruptury, a velkd nebo symptomatickd aneurysmata
Willisova okruhu. Lécba by méla byt provadéna v super-
specializovanych centrech.
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Doporuceni pro intervenci u koarktace a rekoarktace aorty 4.7 Aortopatie
Doporuéeni Thda®  Urovei® 4.7.1 Marfantiv syndrom a ostatni dédi¢na

Vykon u koarktace nebo rekoarktace

(chirurgicky nebo katetrizacni) je

indikovany u hypertenznich pacienticse

zvysenym neinvazivni gradientem mezi

hornimi a dolnim koncetinami potvrzenym C
invazivnim mérenim (vrcholovy gradient >

20 mm Hg), upfednostiiuje se katetrizacni

|écba (stenting), pokud je technicky

proveditelna.

Katetrizacni |écba (stenting) by méla

byt zvédzena u hypertenznich pacientdc

s >50% zuzenim v poméru k prdméru
aorty pfi prichodu branici i v pfipadé, ze
invazivné zjistény gradient je < 20 mm Hg,
pokud je to technicky proveditelné.

lla C

Katetrizacni l1écba (stenting) byl méla

byt zvdZzena u normotenznich pacientlc

se zvySenym neinvazivnim gradientem
potvrzenym invazivnim mérenim (peak-to-
peak > 20 mm Hg), pokud je to technicky
proveditelné.

lla C

Katetrizacni l1écba (stenting) by méla
byt zvdZzena u normotenznich pacientlc
s >50% zdzenim v poméru k prdméru

- A A e e P, & llb
aorty pri prichodu branici i v pfipadé, Ze
invazivné zjistény gradient je < 20 mm Hg,
pokud je to technicky proveditelné.

2Ttida doporuceni.

bUroven dikazu.

¢ Pro prikaz arteridlni hypertenze by se mél pouzit ambulantni
monitoring TK vzdy s manzetou na PHK.

4.6.5 Sledovani

* | po Uspésné lécbé dochazi k vyskytu arteridlni hy-
pertenze v klidu nebo pfi zatézi, kterd mlze vést
k predcasné ICHS. Novy vyskyt arteridlni hypertenze
ale maze znamenat rekurenci nebo rezidudlni CoA.
Vyznam zatézové hypertenze neni zatim jasny. K de-
tekci hypertenze je nejvhodnéjsi ambulantni monito-
ring s manzetou vzdy na pravé horni koncetiné. Lécba
arterialni hypertenze se fidi guidelines ESC / Europe-
an Society of Hypertension (ESH) pro arterialni hyper-
tenzi z roku 2018.

e Klinicky gradient > 20 mm Hg znamena rekoarktaci
a mél by byt indikaci k invazivnimu vysetfeni a |écbé.

Vsichni nemocni by méli byt sledovani jedenkrat ro¢né,
zobrazovaci metody by mély byt provadény jednou za tfi
az pét let podle néleza.

4.6.6 Dalsi poznamky

Zatéz/sport: asymptomatic¢ti nemocni bez obstrukce mo-
hou provozovat sport bez restrikce, ostatni se maji vy-
hnout vétsi izometrické zatézi.

Gravidita: po Uspésné lécbé nedochazi v téhotenstvi ke
komplikacim, v pfipadé arteridlni hypertenze, rezidualni
CoA nebo vyskytu aneurysmatu muze dojit k rupture.

IE: prevence pouze u vysoce rizikovych pacient.

onemocnéni hrudni aorty
4.7.1.1. Uvod

Dédi¢né onemocnéni hrudni aorty (heritable thoracic aor-
tic disease, HTAD).

Marfandv syndrom je prototypem syndromickych
HTAD, geneticky a klinicky heterogenni skupina onemoc-
néni hrudni aorty, jejichz spole¢nym jmenovatelem je
aneurysma nebo disekce hrudni aorty.

4.7.1.2 Prirozeny vyvoj, klinicka prezentace

Prognéza HTAD je ur¢ena progresi dilatace aorty, riziko
disekce se zvySuje od jejiho prdméru > 50 mm. DalSimi
rizikovymi faktory jsou rodinnd anamnéza disekce pfi
malém prdmeéru, rychlost dilatace aorty, gravidita a hy-
pertenze. Prolaps mitralni chlopné vede u Marfanova
syndromu k rychlejsi progresi regurgitace a dfivéjsimu
vyskytu symptom0 nez u idiopatické mitrdlni regurgi-
tace.

4.7.1.3 Diagnostika

Zasadni je Casna diagndza zalozena na integraci klinic-
kych a genetickych vysetreni s vyuzitim Ghentskych krité-
rii (ectopia lentis a aneurysma kofene aorty jsou dvé za-
kladni). Jen tak je mozZno predejit disekci a ruptufe aorty
profylaktickym chirurgickym zakrokem. Genetické testo-
vani, pozitivni u syndromickych forem az v 90 %, potvr-
zuje diagndzu a vede lécbu, je nutné u vsech pribuznych
postizeného jedince.

e Echokardiografické vysetreni se zaméruje na detailni
méreni aorty korigované na vék, pohlavi a povrch téla,
od korene v celém hrudnim pribéhu.

e Na pocatku sledovani nemocného musi byt vzdy pro-
vedeno vstupni angiografické vysetfeni MR nebo CT od
hlavy az po panev. Tortuozita aorty/vertebralni tepny ma
diagnosticky a prognosticky vyznam.

4.7.1.4 Medikamentozni terapie

Zakladem lécby zlstavaji beta-blokatory, které redukuji
smykové napéti stény a progresi dilatace aorty. Nebylo
prokdzano, Ze by blokatory receptoru pro angiotenzin Il
(ARB) nebo jejich kombinace s beta-blokatory byly lepsi
nez beta-blokatory samotné. Pouzivaji se ve druhé linii
pfi jejich intoleranci. Medikamentdzni |é¢ba pokracuje
i po chirurgickém zakroku.

4.7.1.5 Chirurgicka a katetrizacni terapie

Indikace jsou shrnuty v tabulce. Jedinou kone¢nou Ié¢bou
(nejlepsi) k prevenci disekce aorty u Marfanova syndro-
mu je profylakticky chirurgicky zdkrok na kofeni aorty.
U normalnich aortélnich chlopni je preferovana zachovna
Davidova operace. Rekurence aneurysmatu v distalni aor-
té a redisekce se pfi prodlouzeném doziti vyskytuji stale
Castéji. Referencni metodou je oteviend aortdlni chirur-
gie, moznosti jsou i hybridni vykony s vyuzitim endovas-
kularniho stentingu.

4.7.1.6 Sledovani

Nutné je celozivotni sledovani v expertnich centrech
s pravidelnym CT/MR a echokardiografickym vysetfenim.



188 Souhrn Doporuéeni ESC pro lé¢bu vrozenych srdeénich vad v dospélosti, 2020

4.7.1.7 Dalsi poznamky

Zatéz/sport: nevhodné jsou kompetitivni, kontaktni a izo-
metrické sporty, je tfeba vyhnout se maximalni zatézi.

Gravidita: u geneticky potvrzenych HTAD/Marfanova
syndromu je riziko pfenosu na potomstvo u Zzen i muzu
50 %. Gravidita se nedoporucuje u rozméru ascendentni
aorty > 45 mm bez predchoziho chirurgického zakroku.
ZUstava ale riziko disekce zbylych usekl aorty. U praméru
<40 mm jsou komplikace v téhotenstvi vzacné.

Prevence IE: u vysoce rizikovych pacientd.

4.7.2. Bikuspidalni aortalni chlopen (BAV)

Asi u 20-84 % nemocnych s BAV dojde k rozvoji dilatace
aorty, podil zménéné hemodynamiky a intrinsické/gene-
tické poruchy stény je sporny. Incidence disekce je osm-
krat vyssi nez u bézné populace (31/100 000 paciento-ro-
k), ale vyrazné nizsi nez u Marfanova syndromu. Lécbou
prvni volby u arteridlni hypertenze u BAV maji byt beta-
-blokdtory nebo ARB. Vyskyt v rodiné je 5-10 %, proto
se doporucuje echokardiografické vysetreni u pfibuznych
v prvni linii, zvlasté u chlapcu, sportovct a hypertonika.
Gravidita je kontraindikovana u prdméru aorty > 50 mm.

4.7.3. Turnerdv syndrom

Turnerdv syndrom, monosomie chromosomu X, se vysky-
tuje u 1 z 2 500 narozenych Zen. Je asi u 50 % sdruzen
s postizenim srdce — BAV, CoA, anomalni navrat plicnich
zil (APVP), levostranna horni dutd Zzila (LSVC), elongovany
aortalni oblouk, dilatace brachiocefalickych arterii, dilata-
ce aorty. V8echny nemocné trpi generalizovanou arterio-
patii a kazda by méla byt vysetifena kardiologem alespor
jedenkrat. Incidence disekce je 40/100 000 paciento-roku.
Techniky asistované reprodukce a darcovstvi oocytd umoz-
nuji graviditu i u nemocnych s Turnerovym syndromem,
jejichz riziko hypertenze v gravidité a preeklampsie je zvy-
$ené. Dilatace aorty je také rizikovym faktorem v gravidité.
Prevence IE pouze u vysoce rizikovych pacientek.

Doporuceni pro chirurgickou intervenci u aortopatii

Doporuéeni Trida®  Uroven®
Marfanidv syndrom a HTAD

Plastika aortalni chlopné s reimplantaci

nebo remodelaci a anuloplastikou aorty

je doporucena u mladych nemocnych

s Marfanovym syndromem nebo 1 C
pfibuznym HTAD s dilataci kofene aorty

a trikuspidalni aortélni chlopni, pokud je

provadéna zkusenym chirurgem.

Chirurgicky vykon je indikovan u pacientd
s Marfanovym syndromem a dilataci
korene aorty s maximdlnim primérem
aortélnich sinG > 50 mm.e

Chirurgicky vykon by mél byt zvazen

u pacientd s Marfanovym syndromem

a dilataci korene aorty s maximalnim lla C
primérem aortalnich sint > 45 mm¢

a dalsimi rizikovymi faktory.d

Chirurgicky vykon by mél byt zvazen

u pacientt s mutaci TGFBR1 a TGFBR2

(vCetné Loeysova-Dietzova syndromu) lla C
a dilataci korene aorty s maximalnim

primérem aortalnich sint > 45 mm.<

Doporuceni pro chirurgickou intervenci u aortopatii

Doporuceni Trida>  Uroven®
Bikuspidalni onemocnéni aorty

Chirurgicky vykon na aorté by mél byt

zvézen, pokud je ascendentni aorta:

* > 50 mm pii bikuspidalni aortalni chlopni
a dalsich rizikovych faktoreche nebo
koarktaci,

¢ > 55 mm u vSech ostatnich.

Turnerdv syndrom

Elektivni chirurgicky vykon aneurysmatu
aortalniho korene a/nebo ascendentni
aorty by mél byt zvédzen u zen

s Turnerovym syndromem, které jsou
stardi 16 let, jejich indexovany primér
ascendentni aorty je > 25 mm/m? a které
maji pridruzené rizikové faktory aortélni
disekce.f

lla C

Elektivni chirurgicky vykon aneurysmatu

aortélniho korene a/nebo ascendentni

aorty mlze byt zvazen u Zen s Turnerovym

syndromem, které jsou starsi 16 let, jejich lib C
indexovany pramér ascendentni aorty je

> 25 mm/m? a které nemaiji pridruzené

rizikové faktory aortalni disekce.

AR - aortalIni regurgitace; BAV - bikuspidalni aortaIni chlopen;
BSA - plocha povrchu téla; CoA - koarktace aorty; EKG -
elektrokardiogram; HTAD - dédi¢na onemocnéni hrudni aorty.
2Ttida doporuceni.

b Uroven dlikaz(.

¢ Na extrémnich hranicich rozmezi BSA je tfeba pfimérené
pfizplsobit doporucené limity.

4 Rodinna anamnéza disekce aorty pfi jejim malém praméru (nebo
osobni anamnéza spontanni vaskularni disekce), progresivni

AR, pfani otéhotnét, nekorigovand hypertenze a/nebo zvétseni
praméru aorty > 3 mm/rok (pfi opakovanych mérenich za pouziti
shodné zobrazovaci metody gatované EKG na stejné urovni aorty,
které se vzajemné porovnaji ve stejnou dobu a potvrzené jinou
metodou).

¢ Rodinna anamnéza disekce aorty pfi jejim malém priméru,
prani otéhotnét, sytémové hypertenze a/nebo zvétseni priméru
aorty > 3 mm/rok (pfi opakovanych mérenich za pouziti shodné
zobrazovaci metody gatované EKG na stejné urovni aorty, které se
vzajemné porovnaji ve stejnou dobu a potvrzené jinou metodou).
fBAV, elongace transverzalni aorty, CoA a/nebo hypertenze.

4.9 Ebsteinova anomalie
4.9.1 Uvod

Ebsteinovu anomalii charakterizuje abnormalni anatomie
s apikalnim posunem cipu trikuspidalni chlopné (TV).

Prava sin (RA) je funkéné zvétsena o atrializovanou
¢ast RV, TV je casto nedomykava.

Byva casto asociovana s ASD, patentnim foramen ovale
(PFO), pfitomnosti akcesornich spojek (v¢. mahaimskych
vlaken). Mnohocetné spojky ve spojeni s AT a AF prinaseji
riziko SCD.

RA dilatuje, levostranné oddily jsou utlacené, je niz-
ky srdecni vydej, pres pfidruzeny sirfiovy defekt mdze byt
i pravolevy zkrat (cyandza, obzvlasté pri zatézi).



D. Marek et al.

189

4.9.2 Klinické formy

Setkavame se s pestrou skalou pacientl, od zcela asymp-
tomatickych az po ty s tézkym pribéhem. Zalezi na stup-
ni postizeni. Klicovymi symptomy jsou: arytmie (nejcastéji
atrioventrikuldrni nodalni reentry tachykardie [AVNRT]),
dusnost, Unava, nizka tolerance zatéze, bolest na hrudi
a periferni a/nebo centrdlni cyanéza.

4.9.4 Interven¢ni a chirurgicka lécba

O indikaci operace rozhoduje zavaznost symptomu. Per-
ordlni antikoagulace je doporucena u pacientd s anamné-
zou paradoxni embolie nebo AF a Ize ji zvazit i u pacientd
se zvysenym tromboembolickym rizikem nebo s pFitom-
nym pravolevym zkratem. Plastika TV je uprednostriova-
na pred ndhradou TV. Pokud je RV pfilis mald nebo dys-
funkdni, 1ze zvazit bidirek¢ni kavopulmonalni (Glennovu)
anastomozu.

Doporuceni pro intervence u Ebsteinovy anomalie

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Indikace pro operaci

Operace se doporucuje u pacientu s téz-
kou TR a symptomy nebo u objektivné
dokumentovaného zhorseni zatézové
tolerance.

Doporucuje se, aby operaci provadél spe-
cializovany chirurg v oblasti CHD se zkuse-
nosti s operativou Ebsteinovy anomadlie.

Pokud je indikovana operace TV, provede
se zarover uzévér ASD/PFO, pokud se
ocekdva, ze nezhorsi hemodynamiku.

Operace se ma zvazit bez ohledu na
symptomy u pacientl s progresivni dilataci
pravého srdce ¢i se snizenim systolické
funkce RV.

Indikace pro intervence

lla C

U pacientt se symptomatickymi arytmiemi
nebo preexcitaci na EKG je indikovéano
elektrofyziologické vysetieni nasledované
ablaci, pokud je proveditelné, v pfipadé,
Ze pacient jde na pldnovanou operaci, se
jako jeji soucast provede chirurgicka lécba
arytmii.

V pripadé dokumentované systémové
embolizace pravdépodobné zpusobené
paradoxni embolizaci ma byt zvézen
katetrizacni uzavér ASD/PFO, ale vyzaduje lla C
se peclivé vyhodnoceni dopadt mozného
zvyseni tlaku v RA nebo snizeni srdecniho
vydeje.
V pfipadé cyandzy (klidova saturace
kysliku < 90 %) muize byt zvéazen
katetrizacni uzavér ASD/PFO, ale vyzaduje
e : Py b C
se peclivé vyhodnoceni dopadt mozného
zvyseni tlaku v RA nebo snizeni srde¢niho
vydeje.

ASD - defekt sifového septa; CHD - vrozena srdecni vada;
EKG - elektrokardiogram; PFO - patentni foramen ovale; RA -
prava sif; RV — prava komora; TR - trikuspidalni regurgitace;
TV - trikuspidalni chloperi.

2 Ttida doporuceni.

b Uroveni dakaz(.

4.9.5 Sledovani

Je nutné pravidelné sledovani (nejméné jednou ro¢né) ve
specializovanych CHD centrech.

4.10 Fallotova tetralogie (TOF)
4.10.1 Uvod

TOF je charakterizovdna pfitomnosti nerestriktivniho
VSD, nasedajici aorty (< 50 %), infundibularni - tj. subval-
vuldrni, valvularni, supravalvularni obstrukce vytokového
traktu pravé komory (RVOTO) a/nebo stendzy vétve plic-
nice (PA), disledkem je pfitomnost hypertrofie RV.

4.10.2 Pfirozeny vyvoj, klinicka prezentace

Castymi komplikacemi v dospélosti jsou:

¢ Plicni regurgitace (PR): u pacientl operovanych transa-
nuldrni zdplatou byva signifikantni PR pfitomna prak-
ticky vZdy. Jejim moznym pozdnim dlsledkem je dilata-
ce a dysfunkce RV.

e RezidudIni RVOTO: zvyseny tlak v RV a RVH je nezdvis-
lym rizikovym faktorem bez ohledu na malou velikost
RV.

e RezidudIni VSD mUze vést k objemovému pretizeni LV.

e Aortalni komplikace (dilatace, aortalni regurgitace
[AR]).

¢ Dysfunkce RV a LV/srdecni selhani: dysfunkce RV se vy-
viji v dUsledku PR, RVOTO, pozdéji se na ni mize podi-
let i TR. Dysfunkce LV vznikd v dlsledku predchozich
spojek, rezidualniho VSD, AR. Dysfunkce obou komor
se vyviji kvlli dlouhodobé cyanéze, myokardidlnimu
poskozeni béhem operace, interventrikularni interakci,
dyssynchronii.

e Sinové/komorové arytmie a SCD: IART postinciziondlnim
jizvenim v RA, AF v dtsledku dilatace LA. Polymorfni VT/
VF obvykle souviseji se zavaznou dysfunkci RV a LV, mo-
nomorfni setrvald VT s postinciziondlnim jizvenim RV.
SDC je uvadéna v 1-3,5 %.

e Endokarditida, dlouhodobé riziko predstavuje prede-
vsim nahrada chlopné.

* PR je nejcastéjsi indikaci k reintervenci. Problémem zU-
stdva optimalni nacasovani, které nesmi byt ani pfilis
pozdé, aby jesté doslo k normalizaci velikosti a funkce
RV, ale ani pfili§ brzy, protoZze nahrazend biologicka
pulmonalni chlopen (xenograft nebo homograft) vyka-
zuje Zivotnost 10-20 let. Katetriza¢ni TPVI je alternati-
vou predevsim u pacientl s konduitem, ale také u vy-
branych ostatnich pacientl s vhodnou anatomii. Dalsi
mozné indikace jsou: distdIni stenéza PA (chirurgicky
¢i katetrizacné), anuloplastika TV, uzavér rezidudlniho
VSD, operace aorty.

Doporuceni pro intervence po korekci Fallotovy tetralogie
Trida®

Doporuéeni Uroven®

PVRep se doporucuje u symptomatickych

pacientt s tézkou PR (t]. regurgitacni frakce C
dle CMR nad 30-40 %) a/nebo alespon

stfedni RVOTO (tj. rychlost nad 3 m/s).

U pacientl bez nativniho vytokového

traktu (tj. grafty/bioprotézy/konduity) ma C
byt preferovéna katetrizacni intervence

(TPVI), pokud je anatomicky schddna.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro intervence po korekci Fallotovy tetralogie

(Dokonceni)

Doporuéeni Trida>  Urover®

PVRep ma byt zvaZzena u asymptomatickych

pacientu s tézkou PR a/nebo RVOTO,

pokud je spInéno jedno z ndasledujicich

kritérii.

¢ Objektivizované snizeni tolerance zatéze.

e Progresivni dilatace RV na RVESVi > 80 lla C
ml/m? a/nebo RVEDVi > 160 ml/m? a/nebo
progrese TR na alespon stredni.

e Progresivni systolickd dysfunkce pravé
komory.

* RVOTO s RVSP > 80 mm Hg.

Uzavér VSD ma byt zvazen pfi

signifikantnim objemovém pretizeni

LV nebo v ramci jiné podstupované

operace srdce.

lla C

U pacientl se setrvalou VT,

ktefi podstupuji chirurgickou ci
katetriza¢ni PVRep, ma byt zvézeno
elektrofyziologické vysetieni

a feseni VT pred nebo béhem
PVRep.

Elektrofyziologické vysetreni
zahrnujici programovanou stimulaci
komor ma byt zvézeno pro stratifikaci
rizika pro SCD u pacientl s dalSimi
rizikovymi faktory (dysfunkce LV/RV,
nesetrvald VT, symptomaticka VT,
QRS > 180 ms, rozsahlé zjizveni RV na
CMR).

Implantace ICD mé byt zvézena

pro vybrané pacienty s TOF s vice
rizikovymi faktory pro SCD, vcetné
dysfunkce LV, nesetrvalé VT,
symptomatickd VT, QRS > 180 ms,
rozsahlé zjizveni RV na CMR nebo
indukovatelné VT pfi programované
stimulaci komor.

lla C

lla C

lla C

Katetrizacni ¢i chirurgickd ablace

symptomatické monomorfni setrvalé

VT u pacientt se zachovanou funkci

obou komor Ize povazovat za

alternativu k ICD, za predpokladu, lb C
Ze je postup proveden v CHD centru

a je dosazeno ablacnich cild (napt.

neindukovatelnost, blokada vedeni

pres ablacni linie).

CHD - vrozena srde¢ni vada; CMR - magneticka rezonance

srdce; ICD - implantabilni kardioverter-defibrildtor; LV - leva
komora; PR - plicni regurgitace; PVRep — vyména plicni chlopné;
RV - prava komora; RVESVi - indexovany end-systolicky objem
pravé komory; RVEDVi - indexovany end-diastolicky objem pravé
komory; RVOT - vytokovy trakt pravé komory; RVOTO - obstrukce
vytokového traktu pravé komory; RVSP - systolicky tlak v pravé
komofte; SCD - nahla srde¢ni smrt; TOF - Fallotova tetralogie;

TPVI - transkatétrova implantace plicni chlopné; TR - trikuspidalni
regurgitace; VSD - defekt komorového septa; VT - komorova
tachykardie.

2 Tfida doporuceni.

® Uroven diikaz(.

4.10.5 Indikace pro elektrofyziologické vysetieni
a implantaci ICD

Implantace ICD ma byt zvazena v sekundarni prevenci,
v primdrni prevenci viak zlstavd kontroverzni. U ne-
vysvétlené synkopy a tézké komorové dysfunkce nebo
jinych rizik pro SCD ma byt provedeno hemodynamic-
ké a EP testovani a ma se zvazit nasledna implantace
ICD.

4.10.6. Sledovani

Vsichni pacienti s TOF maji byt pravidelné sledovani ve
specializovaném CHD centru, vétSina alespori jednou roc-
né, pravidelné se u nich provadi i CMR.

4.11 Pulmonalni atrezie s defektem
komorového septa

Vada ma anatomii TOF s tim rozdilem, Zze chybi pfimy tok
z RV do plicnice. Slozitost plicniho cévniho recisté muze
vést k tomu, Ze korekce vady je obtizna az nemozna. Za-
sobeni plicniho recisté totiz byva velmi rliznorodé utva-
feno:

MUze mit jeden zdroj, zpravidla PDA (unifokalni) nebo
vice zdroju — MAPCA (multifokalni). PA maze mit obé vét-
ve spojené (konfluentni) nebo ne (nekonfluentni) nebo
vétve zcela chybéji, plicni Fecisté ma rlzny stupen hypo-
plazie.

Podle stavu plicniho fecisté mohou byt pacienti
v détstvi operovani jako pfi TOF (transanularni zapla-
ta — viz 4.10), pripadné se chybéjici kmen PA nahra-
di konduitem (viz 4.14), nebo se provadi v prvni fazi
aortopulmondlni spojka ¢i rekonstrukce RVOT, ktera
zvySenim pratoku v PA umozZni rust fecisté a korekci
provést pozdéji. MUzeme se ale setkat i s pacienty upl-
né bez operace.

Tito neoperovani pacienti mivaji dusnost, Unavu
a progresivni cyanézu (viz 3.4.8) v dusledku snizeného
plicniho pritoku, srdecni selhani, arytmie, segmentalni
PAH a jiné komplikace. Pacienti bez operace nebo po
paliativnim zadkroku, ktefi maji velké konfluentni vétve
PA a ktefi maji velké MAPCA, stale mohou byt vhodni
k unifokalizaci plicniho zasobeni, pokud nemaji téz-
ké PAPVD/plicni vaskuldrni onemocnéni (PVD). M4 byt
u nich zvazena radikalni korekce. MozZnosti katétrovych
intervenci zahrnuji dilatace, stenty k udrzeni plicniho
pratoku na jedné strané a embolizace a coily pfi he-
moptyze, rupturach kolateral na strané druhé.

Vsichni pacienti s pulmonalni atrezii a VSD by méli
byt pravidelné sledovani ve specializovaném CHD centru
alespon jednou roc¢né, néktefi jsou cyanoticti (viz 3.4.8)
a néktefi maji segmentalni PAH (3.4.3). Profylaxe IE je in-
dikovdna jen pro vysoce rizikové, tj. pacienty s konduity
a viechny neoperované.

4.12 Transpozice velkych tepen (TGA)
4.12.1 Uvod

TGA je charakterizovana AV konkordanci a ventrikulo-
-arterialni diskordanci: aorta odstupuje z RV, PA z LV.
U komplexni TGA jsou navic pridruzené vady: VSD, LVO-
TO a CoA.
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Pfirozena progndza je extrémné Spatnd, chirurgické
techniky se vyvijely od switche atridlniho k arteridlnimu,
u komplexnich se pouzivé i Rastelliho korekce.

4.12.2 Atrialni switch
4.12.2.1 Klinicky obraz po atrialnim switchi

* Operace dle Mustarda nebo Senninga mivéa nejcastéji
tyto komplikace: selhani systémové RV, systémova TR,
bradykardie a chronotropni inkompetence kvuli ztra-
té sinusového rytmu. Supraventrikularni tachykardie:
na kavotrikuspidadlnim istmu dependentni flutter,
okruhy makroreentry okolo jizev, AF, AT. Komorové
arytmie: primarni polymorfni VT nebo VF pfi dysfunk-
ci komory a srde¢nim selhdni nebo monomorfni VT
navazujici na rychle prevadénou supraventrikuldrni
tachykardii (SVT).

e Stendza baffld (tj. switchd, tuneld). Netésnost baffld.

Déle stendzy v mistech napojeni plicnich a dutych zil,

LVOTO, PH (vétsinou poskapilarni), umrti v dasledku sr-

dec¢niho selhani ¢i arytmie.

Pfezivani do 40 let je 60-75 %, ale bez zavazné kompli-
kace pouhych 20 %.

4.12.2.2. Diagnostika

e Klinické vysetfeni musi zahrnovat pfiznaky Zilni konges-
ce (stendzy baffll). Echokardiografie je zdkladni meto-
dou v detekci komplikaci, kontrastni echokardiografie
umozni detekovat zkraty baffla.

* CMR poskytuje spolehlivéjsi a podrobnéjsi kvantitativni
zhodnoceni funkce systémové RV a prichodnosti baffld.

4.12.2.3 Medikamentdzni terapie

eV tuto chvili nemame presvédciva data pro farmakote-
rapii selhdvajici systolické RV.

oV piipadé zjevného srdecniho selhani zmirnuji pfi-
znaky diuretika, klasicka farmakoterapie srdec¢niho
selhdni maze ulevit symptomatickym pacientim.

Doporuceni pro intervence a operace u TGA po atrialnim switchi

Doporuceni Trida>  Uroven®

Indikace k chirurgické intervenci

U symptomatickych pacientl s obstrukci
siné plicnich zil se doporucuje operace
(katétrova intervence zfidkakdy mozna).

U symptomatickych pacientu se stenézou
bafflu, ktera je nevhodna pro katétrovou
intervenci, se doporucuje operace.

U symptomatickych pacientd s netésnosti
bafflu, ktera je nevhodna pro katetrizacni
uzaveér, se doporucuje operace.

(@]

U pacientu s tézkou systémovou
(trikuspidaIni) AV nedomykavosti,

u kterych neni signifikantni systolicka
dysfunkce RV (EF > 40 %), ma byt bez
ohledu na symptomy zvazena plastika ci
nahrada chlopné.

lla C

Bandaz PA jako retrénink LV pred
arteridlnim switchem se v dospélosti
nedoporucuje.

(@]

Doporuceni pro intervence a operace u TGA po atrialnim switchi

UroverP

Trida?

Doporuceni
Indikace ke katetrizacni intervenci

U symptomatickych pacientl se
stendzou bafflu se doporucuje stent,
pokud je to technicky schidné.

U symptomatickych pacientd

s netésnosti bafflu a cyandzou

v klidu ¢i pfi z4tézi nebo pfi silném
podezieni na paradoxni embolizaci
se doporucuje potahovany stent
nebo katetriza¢ni uzavér, pokud je
to technicky schidné.

U pacientt s netésnosti bafflu

a symptomy zpusobenymi L-P
zkratem, se doporucuje potahovany
stent nebo katetriza¢ni uzaveér,
pokud je to technicky schidné.

U asymptomatickych pacientu

s netésnosti bafflu s vyznamnym
objemovym pretizenim L-P
zkratem se ma zvazit implantace
potahovaného stentu nebo uzavér,
pokud je to technicky schidné.

lla C

U pacientu s netésnosti bafflu,
kterym bude implantovan PM/

ICD, ma byt pred transvendzni
implantaci elektrod zvadzen uzévér
potahovanym stentem, pokud je to
technicky schidné.

lla C

U asymptomatickych pacientu se
stendzou bafflu maze byt zvazen lib C
stent, pokud je to technicky schidné.

ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; LP - levopravy; PM -
kardiostimulator.

2 Tfida doporuceni.

b Uroveni dakaz(.

4.12.2.4 Chirurgicka a katétrova intervence

Baffly stézuji katetriza¢ni pFistup, ¢asto je nutna punk-
ce bafflu. Blize viz original doporuceni a nasledujici ta-
bulka.

4.12.3 Arterialni switch

Casté komplikace tohoto zakroku jsou:

e Dilatace kofene neoaorty a AR.

e Supravalvularni PS a sten6za vétvi, vznika v dusledku
Lecomptova manévru, pii kterém se bifurkace plicnice
dostane pred ascendentni aortu a dilatace kofene neo-
aorty.

e Dysfunkce LV a arytmie v disledku problémt reimplan-
tovanych korondrnich tepen.

e Akutni zalomeni aortdlniho oblouku.

Tricetileté prezivani je excelentni (> 90 %) a bez za-
vaznych komplikaci 60-80 %. Vétsina téchto pacientu je
asymptomatickych. Proto je toto feSeni TGA v soucasnosti
preferovano.
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4.12.3.2 Diagnostika

e Klicova diagnosticka metoda je echokardiografie, i kdyz
vizualizace anteriorné umisténé bifurkace plicnice je
zfidkakdy mozna.

e To umozni CMR, vypocetni tomografie srdce (CCT) zob-
razi neinvazivné koronarni tepny.

4.12.3.3 Chirurgicka a katétrova intervence

Doporuceni pro intervence u TGA po arterialnim switchi
Trida?

Doporuéeni Uroven®

Intervencni ¢i chirurgicka revaskularizace

se doporucuje v pfipadé koronarni stendzy C
zpUsobujici ischemii.

Operace dilatovaného kofene neoaorty

ma byt zvézena pfi rozméru > 55 mm (se

zohlednénim télesnych proporci), operace lla C
vyznamné AR viz doporucené postupy pro

chlopenni vady.

Stent stendzy vétve PA ma byt zvézen bez
ohledu na symptomy, pokud je stendza >
50 % a tlak v RV je > 50 mm Hg a/nebo je
redukovéna plicni perfuze.

lla C

AR - aortalni regurgitace; PA - plicnice; RV - prava komora.
2 Trida doporuceni.
b Uroven dtkazd.

4.12.4 Operace dle Rastelliho

Reseni pro nékteré TGA s VSD a PS. VSD se vyuzije pro

nasmérovani toku z LV do aorty, RV je napojena na PA

pomoci konduitu s chlopni.

Komplikace:

¢ Stenéza/regurgitace/IE konduitu mezi RV a PA (nejcas-
téjSi divod reoperace)

° LVOTO

e Rezidudlni VSD

e Arytmie aj.

4.13 Vrozené korigovana transpozice velkych
tepen (ccTGA)

Vada ccTGA je charakterizovéna dvojitou diskordanci (at-
rioventrikularni i ventrikuloarteridlni). Tzn. komory maji
prohozena svad mista. Abnormalni orientace baze-apex
je Casta (20 %), rovnéz pridruzené vady: VSD (70 %), PS
(40 %), dysplasticka TV (ebsteinoidni malformace).
Pozice AV uzlu (nékdy vicecetného) a prabéh Hisova
svazku byva abnormalni, coz vede k ¢astym poruchdm AV
prevodu.
Pozdni komplikace:
e Dysfunkce a selhani systémové RV
e Progresivni systémova TR
e LVOTO
e Kompletni AV blokada (riziko vzniku 2 %/rok)
o VT
Ackoliv u izolované ccTGA se symptomy zfidkakdy ob-
jevi pred dospélosti, ocekdvana doba Zivota je zkracen4,
jen 50 % dosadhne 60 let, u ccTGA s pfidruzenymi vadami
pribéh byva horsi (jen 50 % dosahne 40 let).

4.13.3 Diagnostika

e Na EKG byva patrnd raznd forma AV blokady, septalni
aktivace zprava doleva vede ke Q I, Ill, aVF, V,-V,.
U 2-4 % pacientl byvad zaznamenan Wolffav-Parkin-
sontv-Whitelv syndrom (EKG holterovské monitoro-
vani).

e Klicovou modalitou je echokardiografie (RV, TV, VSD,
LVOTO, PS), CMR (kvantifikace RV).

Rutinni preskripce ACEI, ARB, beta-blokatora a an-
tagonistd aldosteronu v prevenci srdecniho selhani
neni doporucena, ale mlGze pomoci u symptomatic-
kych. Diuretika mohou ulevit symptomudm srdec¢niho
selhani.

4.13.5 Chirurgicka a katétrova intervence

Plastika TV je zfidkakdy proveditelna. RVEF <40 %, PAP >
50 mm Hg, AF a NYHA IlI-1V jsou pfed operaci asociovany
s pozdni mortalitou.

Doporuceni pro intervence u ccTGA

Doporucéeni Trida® Uroven®
U symptomatickych s tézkou TR
a zachovnou/lehce snizenou sy- C

stolickou funkci RV (EF > 40 %) je
indikovana nahrada TV.

U asymptomatickych s téZkou TR

a progresivni dilataci systémové

RV a/nebo lehce snizenou systoli- lla C
ckou funkci RV (EF > 40%) ma byt

zvazena nahrada TV.

Biventrikularni stimulace ma byt
zvazena u Uplné AV blokady nebo

> 40% vyuzivani jednokomorové L <
stimulace.

U symptomatickych s tézkou

TR a vice nez stifedné snizenou b C

systolickou funkci RV (EF < 40 %)
muze byt zvdZzena nahrada TV.

AV - atrioventrikularni; EF — ejek¢ni frakce; RV — prava komora; TR
- trikuspidalni regurgitace; TV - trikuspidalni chloper.

2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkazd.

Pacienti s ¢ccTGA by méli byt pravidelné sledovani ve
specializovaném CHD centru.

4.14 Konduity plicnice

Konduity mohou byt s chlopni (plicnicovy a aortdlni ho-
mograft, s bioprotézou, konduity z bovinni jugularni
zily [Contegra]) ¢i bez chlopné. Idedlni konduit neexis-
tuje, reoperaci po 20 letech nepotiebuje jen 32-40 %.

Komplikace zahrnuji nedostate¢nou velikost konduitu
pfi rlstu pacienta, obstrukci a/nebo insuficienci, endokar-
ditidu a aneurysma nebo pseudoaneurysma.

4.14.3 Chirurgicka a katétrova intervence

Doporucuje se tyto pacienty pravidelné sledovat ve specia-
lizovaném CHD centru (nejméné jednou roc¢né). Je dopo-
ruc¢ena profylaxe IE.
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Doporuceni pro intervence pro plicnicové konduity
Trida®

Doporuceni Uroven®

Symptomaticti pacienti s RVSP

> 60 mm Hg (v pripadé nizsiho

pratoku i nizsi) a/nebo tézkou PR

(tj. regurgitacni frakce dle CMR nad C
30-40 %) maji podstoupit intervenci,

preferencné katetrizacni (TPVI),

pokud je proveditelna.

U asymptomatickych pacientu

s téZzkou RVOTO a/nebo tézkou

PR ma byt zvazena intervence,

preferencné katetrizacni (TPVI),

pokud je proveditelna, pokud splriuji

alespon jedno z nésleduijicich kritérii:

* u objektivné dokumentovaného
zhorseni zatézové tolerance (CPET), lla C

e progresivni dilatace RV na RVESVi
>80 ml/m? a/nebo RVEDVi > 160 ml/m?
a/nebo progrese TR na alespon
stredni,

e progresivni systolicka dysfunkce
pravé komory,

* RVSP > 80 mm Hg

CMR - magneticka rezonance srdce; CPET - kardiopulmonalini
zatézovy test; PR - plicni regurgitace; RV - prava komora;

RVESVi - indexovany end-systolicky objem pravé komory; RVEDVi
- indexovany end-diastolicky objem pravé komory; RVOTO -
obstrukce vytokového traktu pravé komory; RVSP - systolicky tlak
v pravé komore; TPVI - transkatétrovd implantace plicni chlopné;
TR - trikuspidalni regurgitace.

2 Ttida doporuceni.

b Uroven dakaz(.

4.15 Jednokomorové srdce (UVH)

Termin UVH je vyhrazen pro pestrou skupinu malfor-
maci, u kterych bud RV, nebo LV zcela chybi, nebo je
tak hypoplastickd, Ze je neproveditelnd biventrikularni
korekce.

MuUzeme rozlisit dvé hemodynamicky odlisné situace:

* Neomezeny plicni pratok, s rizikem srdecniho selhani,
tézké PVD. Mnoho téchto pacientli ma provedenu ban-
daz plicnice. Jejim cilem je omezit plicni pritok tak, aby
nevzniklo PVD, ale zaroven natolik, aby nebyla tézka
cyanoza.

® Omezeny plicni pratok (PS ¢i atrezie PA). Néktefi pa-
cienti s vybalancovanym plicnim prdtokem prezivaji do
dospélosti bez operace, jini potrebuji kvlli tézké cya-
noéze plicni pritok zvysit provedenim arteridlni spojky
(Blalock-Taussigova — z podklickové tepny na PA, Wa-
terston z ascendentni ¢i Potts z descendentni aorty na
PA). Je i moznost vytvoreni bidirekéni kavopulmonalni
anastomozy (Glen aj.).

PFi splnéni indikacnich kritérii mohou byt néktefi paci-

enti léceni jako pacienti s Fontanovou cirkulaci (viz 4.16).

Pacienti dle anatomie a hemodynamiky vady mohou
mit velmi rdzny stupen cyandzy, srde¢niho selhani, dale
arytmie, mozkové prihody a abscesy, tromboembolismus

aj. (viz 3.4.8).

Pravidelné sledovani v specializovaném CHD centru.

Doporuceni pro UVH

Doporuceni Trida>  UrovenP

Doporucuje se, aby dospély

s neoperovanym (i paliativné operovanym

UVH podstoupil podrobné vysetreni ve

specializovaném CHD centru, zahrnuijici C
multimodalitni zobrazeni ¢i invazivni

vySetieni se zvazenim prospéchu

z chirurgické ¢i intervencni lécby.

Jenom u peclivé vybranych

symptomatickych cyanotickych pacientd,

u nichz je nizka PVR, adekvatni funkce AV lla C
chlopni a zachovana funkce komory, ma

byt zvazovana Fontanova cirkulace.

U pacientu se zvysenym plicnim prdatokem
-— nepravdépodobné v dospélosti — ma
byt zvazena bandéaz PA, pripadné utazeni
bandaze.

lla C

U pacientu s tézkou cyan6zou a snizenym
plicnim pritokem, ale bez zvysené PVR
nebo PAP, ma byt zvazena bidirekcni
Glennova spojka.

lla C

U pacientu s tézkou cyan6zou a snizenym
plicnim pritokem, u nichz neni vhodna
Glennova spojka, maze byt zvazena
arterialni spojka na PA.

b @

Srdecni transplantace/transplantace srdce-
plice ma byt zvézena, pokud neni jina
chirurgickd moznost u pacientl v tézkém
klinickém stavu.

lla C

AV - atrioventrikularni; CHD - vrozena srdecni vada; PA - plicnice;
PAP - tlak v plicnici; PVR - plicni vaskuldrni rezistence; UVH -
univentrikularni srdce.

2 Trida doporuceni.

b Uroveri ddikazd.

4.16 Pacienti po Fontanové operaci

Fontanova operace spocivd v oddéleni systémového
a plicniho zilniho navratu, zapojuje je do série bez pou-
ziti subpulmondlni komory. Operacni technika prodéla-
la vyvoj, v soucasnosti se u nas setkame témér vyhradné
s pacienty operovanymi totdInim kavopulmondlnim spo-
jenim (TCPC) bud' intrakardialnim, nebo extrakardidlnim
konduitem mezi vena cava inferior (IVC) a PA a vena cava
superior (SVC)-PA anastomoézou (bidirekéni Glenn).

4.16.3 Klinicka prezentace

Absence subpulmondlni komory vede k chronicky zvyse-
nému Zilnimu tlaku, vyrazné zménéné plicni hemodyna-
mice a chronicky snizenému predtizeni spole¢né komo-
ry. Ackoliv desetileté prezivani se maze priblizit k 90 %,
snizené prezivani v dal$im sledovani je nevyhnutelné
i u nejlepsich Fontanovych operaci. Roli hraji: selhani spo-
le¢né komory, AV insuficience, narlst PVR, zvétseni sini,
obstrukce ndvratu z plicnich zil, VSD, dUsledky chronické
zilni hypertenze zahrnuijici jaterni kongesci a dysfunkci
(nasledné i tézkou fibrézu, hepatocelularni karcinom).
Dalsimi komplikacemi jsou tromby v sinich a PA, vyvoj ko-
laterdl mezi systémovymi a plicnimi tepnami a mezi systé-
movymi a plicnimi Zilami, arytmie.
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Vzéacnou, ale zdvaznou komplikaci je bilkovinu ztrace-
jici enteropatie (PLE), ktera vede k perifernim otokdm, vy-
potkam. Dalsimi komplikacemi jsou plastickd bronchitida,
dysfunkce lymfatického systému.

Sledovani téchto pacientt vyzaduje Siroké spektrum
metod véetné multimodalnich zobrazovacich metod
s presahem do jinych oboru.

Doporuceni pro pacienty po Fontanové operaci (TCPC)
Trida?

Doporuceni Uroveni®

Setrvald supraventrikularni arytmie
s rychlym AV vedenim je emergentni
situaci a ma byt feSena promptné
elektrickou kardioverzi.

Antikoagulace je indikovana, pokud
jsou/byly dokumentovany tromby

v sinich, supraventrikuldrni arytmie
nebo tromboembolické pfihody.

Zenam s Fontanovou cirkulaci
a jakoukoliv komplikaci se
nedoporucuje téhotenstvi.

Srdecni katetrizace se doporucuje méné,
v pfipadech nevysvétlenych otokd,
zhorseni zatéZové tolerance, nové
vzniklych arytmii, cyanézy a hemoptyzy.

(@]

V piipadé arytmii se ma zvazovat aktivni

pristup (elektrofyziologie a ablace). L ©

Pravidelné vysetreni jater ma byt
zvazeno (ultrazvuk, CT, CMR).

Poddvani antagonistt endotelinovych

receptort a inhibitord

fosfodiesterazy-5 maze byt zvazeno

u vybranych pacientl se zvysenym llb C
tlakem v PA/PVR v nepfitomnosti

zvySenych end-diastolickych pinicich

tlakd spolecné komory.

lla C

U vybranych tlakd s vyznamnou

cyandzou muze byt zvazen katetrizacni

uzavér fenestrace, ale vyzaduje to Ilb
opatrné zhodnoceni, k vylouceni

zvyseni Zilnich tlak a poklesu srde¢niho

vydeje v dlsledku intervence.

AV - atrioventrikularni; CMR — magneticka rezonance srdce; CT -
vypocetni tomografie; PA - plicnice; PVR - plicni cévni rezistence.
2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkazd.

Péce o pacienty po Fontanové operaci je jedna z nej-
vétsich vyzev pro centra a kardiology sledujici CHD, sledo-
vani v centrech je doporuc¢eno minimalné jednou za rok.

4.17 Koronarni anomalie

4.17.1 Uvod a pozadi

4.17.1.1 Anomalni odstup koronarni tepny

z pulmonalni tepny

Presto, Zze vétSina korondrnich anomalii ma pfiznivou
prognézu, nekorigovany anomalni odstup levé koronarni
tepny z plicnice (ALCAPA) je spojen s nepfiznivym pra-

béhem v dusledku desaturace koronarni krve, ischemie
myokardu, steal fenoménu, nékdy i s asymptomatickym
infarktem myokardu a rozvojem dysfunkce levé komory.
Anomalni odstup pravé koronarni tepny z plicnice (ARCA-
PA) je vétsinou ndhodnym nalezem.

4.17.1.2 Anomalni odstup koronarni tepny

z aorty (anomalous aortic origin of

a coronary artery, AAOCA)

Nejsou definitivni data ohledné progndzy, rizikové stra-
tifikace a 1éCby. Méné castd varianta odstupu levé koro-
narni tepny z pravého korondrniho sinu je malignéjsi nez
opacna varianta.

4.17.1.3 Koronarni pistél

Malé pistéle jsou benigni, stfredné vyznamné a vyznamné
jsou spojeny s komplikacemi, jako jsou ischemie myokar-
du, arytmie, srde¢ni selhani a endokarditida. Pfitomnost
symptomU, komplikaci a vyznamného zkratu je indikaci
ke katetriza¢ni nebo chirurgické intervenci.

4.17.2 Diagnostické hodnoceni

CT vysetieni je preferovanou metodou pro zobrazeni
morfologie a vyuziti pokrocilych zobrazovacich metod pfi
fyzické zatézi je nutné pro rozhodovani.

4.17.3 Chirurgicka lécba (viz tabulku)

Doporuceni pro péci o nemocné s koronarni anomalii
Trida®

l c

Doporuéeni Uroven®

Nefarmakologické funkéni zobrazovaci
zatézové testy (scintigrafie myokardu,
echokardiografie, magneticka rezonance)
jsou doporuceny u nemocnych s koronarni
anomalii k potvrzeni nebo vylouceni
ischemie myokardu.

ALCAPA

Chirurgicka Iécba je doporucena pro
nemocné s ALCAPA.

Chirurgicka lécba je doporucena pro
nemocné s ARCAPA s pfislusnymi
symptomy

Chirurgickd lécba by méla byt zvézena

u asymptomatickych nemocnych

s ARCAPA s pfitomnosti dysfunkce komory lla C
nebo ischemie myokardu v souvislosti

s koronarni anomalii.

Anomalni odstup pravé koronarni tepny z aorty

Chirurgicka Iécba je doporucena pro
nemocné s AAOCA priznaky typické
anginy pectoris a prikazem indukovatelné
ischemie myokardu v pfislusném povodi.

N

Chirurgickd |écba by méla byt zvazena

u asymptomatickych nemocnych s AAOCA
(levé nebo pravé) a prikazem ischemie
myokardu.

lla C

Chirurgicka lécba by méla byt zvazena

u asymptomatickych nemocnych s AAOCA

(levé nebo pravé) a bez priikazu ischemie lla C
myokardu, ale s nalezem vysoce rizikové

anatomie.¢

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro péci o nemocné s koronarni anomalii (Dokonceni)

Doporuceni Trida®  UrovenrP

Chirurgicka lécba by mohla byt zvazena

u symptomatickych nemocnych s AAOLCA C
a bez prikazu ischemie myokardu a bez

ndlezu vysoce rizikové anatomie.

Chirurgicka lécba by mohla byt zvazena

u asymptomatickych mladsich (< 35 let)

nemocnych s AAOLCA a bez priikazu C
ischemie myokardu a bez nalezu vysoce

rizikové anatomie.

Chirurgicka lécba neni doporucena

u asymptomatickych nemocnych

s AAORCA a bez prukazu ischemie C
myokardu a bez nélezu vysoce rizikové

anatomie.

AAOCA - anomalni odstup koronarni tepny z aorty; AAOLCA
—anomalni odstup levé koronarni tepny z aorty; AAORCA
—anomalni odstup pravé korondrni tepny z aorty; ALCAPA -
anomalni odstup levé koronarni tepny z pulmonalni tepny;
ARCAPA - anomalni odstup pravé koronarni tepny z pulmonalni
tepny.

2Ttida doporuceni.

bUroven dlkaz(.

Vysoce rizikova anatomie znamena nélezy jako intramuralni
prabéh, abnormality ostia (Stérbinovité Usti, ostry uhel odstupu,
odstup > 1 cm nad sinotubulérni junkci).

Literatura*

1. Baumgartner H, De Backer J, Babu-Narayan SV, et al. 2020
ESC Guidelines for the management of adult congenital heart
disease. Originalni verze je volné dostupna na webu https://
academic.oup.com/eurheartj/article/42/6/563/5898606 a vysla
v Casopise Eur Heart J 2021;42:563-645.

* V/Sechny dalsi odkazy Ize nalézt v puavodnich fulltextovych
dokumentech ESC."



Godasal® 100

acidum acetylsalicylicum 100 mg
glycinum 50 mg

o ASA; okamzitym uvolriovanim a s prokazanym efektem v klinickych studiich.

o GLYCIN optimalizuje rozpustnost a vstiebavani ASA.!

o ASA + GLYCIN prokazana piizniva gastrointestinalni snasenlivost.?

Nefatalni cévni mozkové

pfihody z ischemickych
’\ pricin snizuje 0 25 %.’
Vaskularni mortalitu redukuje
0 priblizné 15 %.*

Vyskyt nefatalnich infarkt(
myokardu redukuje
0 vice ne 30 %.”

Dlouhodobé podavani 100 mg ASA
vede k vyznamnému snizeni
kardiovaskularni morbidity

i mortality.’

Literatura

1.Murtaza G, et al Interaction analysis of aspirin with selective amino acids. Acta Pol Pharm Drug Res 2014; 71(1): 139-143.

2.Kusche W,, et al. Acetylsalicylic acid tablets with glycine improve long-term tolerability in antiplatelet drug therapy. Adv Ther 2003; 20(5): 237-245.

3. Antithrombotic Trialists Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients BM J 2002; 324. 71-86.

Zkracené informace o lécivém piipravku GODASAL 100 mg/50 mg tablety. SloZeni: Acidum acetylsalicylicum 100 mg, glycinum 50 mg v 1 tableté. Indikace: Lécba akutniho infarktu myokardu a nestabilni
anginy pectoris. Dlouhodoba sekundarni prevence u nemocnych s anginou pectoris, po prodélaném infarktu myokardu nebo cévni mozkové prihodé (i tranzitorni ischemické atace. Dlouhodoba primarni
prevence u indikovanych osob (10% riziko KVO v horizontu 10 let) bez dosavadni manifestace aterosklerotického onemocnéni. Samostatné a/nebo v kombinaci s jinymi léky po cévnich operacich i cévnich
intervencich (PTC, CABG), endarterektomie, arteriovendzni shunty apod. Kontraindikace: Precitlivélost na kys. acetylsalicylovou (ASA) a jiné salicylaty, glycin a pomocné Latky, astma indukované predchozim
pozitim salicylatdi ¢i NSA, akutni viedové onemocnéni GIT, hemoragicka diatéza, vazné selhani jater, ledvin, srdce, v kombinaci s methotrexatem pfi davce > 15 mg tydné, ve tfetim trimestru téhotenstvi, do
18 let. Nezadouci ucinky: GIT obtize (bolest Zaludku, nevolnost, zvraceni, prdjmy, mikrokrvaceni), vzacnéji vétsi krvaceni do Zaludku a Zaludecni viedy, bronchospazmus, alergické kozni reakce a hypochromni
anémie. Ojedinéle poruchy jater a ledvin, hypoglykémie, trombocytopenie, agranulocyt6za, pancytopenie, aplasticka anémie, tézka kozni reakce (Stevenstiv-Johnsontv a Lyelltiv syndrom). Pfi dlouhodobém
uzivani maze dojit ke zvySené krvacivosti, projevuijici se neobvyklou tvorbou modfin, krvacenim z nosu nebo z dasni. U citlivych pacientd mize ASA vyvolat az zachvat dny. Interakce: ASA zvySuje Ucinek
antikoagulancif jak kumarinovych derivatd, tak heparinu, srdecnich glykosidd, barbituratd, lithia, zvy3uje nebezpeci krvaceni z GIT pfi terapii glukokortikoidy a pfi soucasné konzumaci alkoholu. ASA zvySuje
(cinky nesteroidnich antirevmatik, methotrexatu, peroralnich antidiabetik (obsahujicich sulfonylmocovinu), sutfonamidd a trijodthyroninu. ASA snizuje Ucinek antihypertenziv, diuretik a antiuratik. Metamizol
a antacida mohou Ucinek ASA sniZit. Upozornéni: Pii dlouhodobém uzivani ASA je tfeba sledovat krvacivost, krevni obraz, vyskyt okultniho krvaceni a hodnoty jaternich testd. Pred chirurgickym zakrokem
vetné extrakce zubll je nutno zvazit preruSeni lécby Godasalem. V téhotenstvi by ASA méla byt podavana po zvazeni poméru pFinosu lécby a rizika pro plod. Davkovani a zplisob podani: Akutn/ infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris a dlouhodoba primarni prevence u indikovanych osob bez dosavadniho manifestniho aterosklerotického onemocnéni tepen: 1 tableta denné. Dlouhodoba sekundarni
prevence u indikovanych nemocnych s manifestnim aterosklerotickym onemocnénim tepen a samostatné a/nebo v kombinaci s jinymi léky po cévnich operacich Ci cévnich intervencich: 1-3 tablety denné.
Tablety je lépe uzivat po jidle a dostatecné zapijet. Je mozno je polknout celé nebo je rozkousat nebo je nechat rozpustit v Ustech. Baleni: 20, 50 a 100 tablet po 100 mg/50 mg. Datum revize textu:
27.2.2020. S podrobnéjsimi informacemi o pfipravku se seznamte v SPC. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prosttedkii zdravotniho pojisténi. Vyrobce a drzitel rozhodnuti o registraci:
PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika.

PRO.MED.CS Praha a.s.
Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika; www.promed.cz

QBRO.MED.CS

Praha a.s.

0110411762



Doporuceni pro... | Guidelines

Doporuceni ESC pro lécbu akutnich
koronarnich syndromu u pacientt prezentujicich
se bez pretrvavajici elevace useku ST, 2020.

Souhrn dokumentu pfipraveny Ceskou kardiologickou spole¢nosti

(2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation. Summary of the document prepared by
the Czech Society of Cardiology)

Zuzana Motovska?, Petr Kala®, Martin Hutyra<, Milan Hromadka“

2 Kardiologicka klinika, 3. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady, Praha

b Interni kardiologicka klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice Brno

¢I. interni klinika — kardiologickd, Lékafska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc
4 Kardiologicka klinika, Lékarska fakulta Plzen, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Plzeri

. _____________________________________________________________________________________________________________________________________|
Autofi originalniho textu ESC:' Jean-Philippe Collet, Holger Thiele jménem
pracovni skupiny The Task Force for the management of acute coronary
syndromes in patients presenting without persistent ST-segment elevation
Evropské kardiologické spolecnosti (ESC).

INFORMACE O CLANKU

Historie ¢lanku:

Vlozen do systému: 16. 3. 2021
PFijat: 18. 3. 2021

Dostupny online: 20. 4. 2021

Klicova slova:

akutni kardiologicka péce, akutni koronérni syndrom, angioplastika, antikoagulace, apixaban, aterotrombéza, beta-blokatory, bivalirudin, bypass,
cangrelor, clopidogrel, ¢asna invazivni strategie, dabigatran, diabetes, doporuceni, dudini antitromboticka lé¢ba, edoxaban, enoxaparin, Evropska
kardiologicka spolecnost, fondaparinux, guidelines, heparin, infarkt myokardu, infarkt myokardu bez elevaci useku ST, inhibice desticek, inhibitory
glykoproteinu lIb/llla, ,jednotka pro bolest na hrudi”, krvéceni, ischemie myokardu, kyselina acetylsalicylovd, MINOCA, monitorovani rytmu,
nestabilni angina pectoris, prasugrel, protidestickovy, revaskularizace, rivaroxaban, stent, ticagrelor, trojita terapie, vysoce senzitivni troponin

Keywords:

acute cardiac care, acute coronary syndrome, angioplasty, anticoagulation, antiplatelet, apixaban, aspirin, atherothrombosis, betablockers,
bleedings, bivalirudin, bypass surgery, cangrelor, chest pain unit, clopidogrel, dabigatran, diabetes, dual antithrombotic therapy, early invasive
strategy, edoxaban, enoxaparin, European Society of Cardiology, fondaparinux, glycoprotein lib/llla inhibitors, guidelines, heparin, high-sensitivity
troponin, MINOCA, myocardial ischaemia, myocardial infarction, nitrates, non-ST-elevation myocardial infarction, platelet inhibition, prasugrel,
recommendations, revascularization, rhythm monitoring, rivaroxaban, stent, ticagrelor, triple therapy, unstable angina

© 2021 European Society of Cardiology. All rights reserved. Published by the Czech Society of Cardiology.
For permissions: please e-mail: guidelines@escardio.org

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Zuzana Motovska, Ph.D., FESC, Kardiologicka klinika, 3. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, Srobérova 1150/50, 100 34 Praha 10, e-mail: zuzana.motovska@If3.cuni.cz
DOI: 10.33678/cor.2021.039

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Motovska Z, Kala P, Hutyra M, Hroméadka M. Doporuceni ESC pro lécbu akutnich koronarich syndromi u pacientd prezentujicich se bez pretrvavajici
elevace tseku ST, 2020. Souhrn dokumentu pfipraveny Ceskou kardiologickou spolecnosti. Cor Vasa 2021;63:197-234.



198

Souhrn Doporuceni ESC pro Ié¢bu NSTE-AKS, 2020

Obsah

2U0vod . . . . .
2.1 Definice . . . ... ... .. ... . ...
2.2 Epidemiologie

3Diagndéza . . ... ... ...
3.1Klinickyobraz . . . . ... ... ... ... ..
3.2 Fyzikdlni vySetfeni. . . . . . .. ... ... ..
3.3 Diagnostické nastroje
3.4 Diferencidlni diagnostika. . . . . .. ... ..
4 Posouzeni rizik a vysledky
4.1 EKG indikatory
4.2 Biomarkery
4.3 Klinicka skoére pro hodnoceni rizik . . . . . . .
4.4 Hodnoceni rizika krvaceni
4.5 Integrace ischemickych a krvacivych rizik . . .
5 Farmakologicka lé¢ba. . . . . . . . ... ... ..
5.1 Antitrombotickd lécba
5.3 Vedeni peroralni protidestickové lécby
u pacientd vyzadujicich dlouhodobou
peroralni antikoagula¢ni |écbu
5.4 Postup pfi akutnim krvaceni . . . . ... ...
6 Invazivni |é¢ba
6.1 Selektivni koronarografie (SKG)
a revaskularizace
6.2 Konzervativnilé¢ba . . . . . . . ... ... ..
6.3 Technické aspekty. . . . . ... ... ... ..
6.4 Aortokoronarnibypass . . . . . ... ... ..
6.5 Perkutanni korondrni intervence
vs. aortokorondrni bypass. . . . . ... .. ..
6.6 Specifické situace . . . . . .. ... ... ...
6.7 Doporuceni pro koronarni revaskularizaci. . .
7 Infarkt myokardu bez obstrukce véncitych
tepen a alternativni diagnézy
8 Zvlastni populace dlediagnéz . . . . . . ... ..
8.1 Srdecni selhani a kardiogenni ok . . . . . ..
8.2 Diabetes mellitus . . . . . . ... ... .. ..
8.3 Chronické onemocnéni ledvin
84 Anémie. . . . ...
8.5 Trombocytopenie . . . . . ... ... .....
8.6StarsSiosoby . . .. ... ... ... L.
8.7 Fragilita
8.8 Pohlavnirozdily . . . . ... ... ... ....
10 Méfenikvality . . . . ... ... ... ... ...
11 Strategie vedeni lécby . . . . . . . ... .. ...
12 Klicovasdéleni . . . . ... ... ... .. ...,

13 Mezery v dukazech pro péci o pacienty
s akutnim koronarnim syndromem

bez elevaci Useku ST a budouci vyzkum . . . . . 231
14 ,Co délat” a ,co nedélat” . ... ... ... .. 232
15 Doplhkovadata . . . . ... .. ... ... ... 234

2 Uvod
2.1 Definice

Klinicky obraz akutnich koronarnich syndrom0 (AKS) je
rozmanity. Vedoucim pfiznakem, ktery zahajuje diagnos-

tickou a terapeutickou kaskddu u pacientd s podezienim

na AKS, je akutni diskomfort na hrudi popisovany jako
bolest, tlak, napéti ¢i paleni. Ekvivalenty bolesti na hru-
di mohou zahrnovat dusnost, bolest v epigastriu a levé
paze. Na zakladé elektrokardiogramu (EKG) rozliSujeme
dvé skupiny pacientu:
e Pacienti s akutni bolesti na hrudi a perzistujicimi
(> 20 min) elevacemi uUseku ST. Zakladem Iécby
u téchto pacientu je okamzita reperfuze pomoci pri-
marni perkutdnni korondrni intervence (PCl) nebo,
neni-li k dispozici v¢as, pomoci fibrinolytické terapie.
¢ Pacienti s akutnim diskomfortem na hrudi, ale bez
pretrvavajicich elevaci Useku ST [non-elevace useku
ST (NSTE-AKS)] vykazuji zmény EKG, které mohou
zahrnovat prechodné elevace useku ST, trvalé nebo
prechodné deprese Useku ST, inverzi vin T, ploché
viny T nebo pseudonormalizace vin T; nebo mize byt
EKG normalni.

Patologickym korelatem na drovni myokardu je ne-
kréza kardiomyocytl (infarkt myokardu bez elevaci Use-
ku ST [NSTEMI]) nebo ischemie myokardu bez bunécného
poskozeni (nestabilni angina pectoris). U malé casti pa-

Tabulka 1 - Uroven dakazt

Je v8eobecny souhlas odbornikd a/nebo data

Uit ¢iier € z malych studii, retrospektivnich studii ¢i registrd.

Tabulka 2 - Tridy doporuceni

Tridy doporuceni  Definice
Trida |
prospésné a ucinné.
Trida Il
Trida lla
|écba jsou prospésné a ucinné.
Trida Ilb
podlozeny dikazy/nazory
Trida Il

Dukazy a/nebo vieobecny souhlas, Ze dany postup nebo lécba jsou

Vétsina dlikazl a poznatkl ukazuje, Ze dané diagnostické postupy/
Prospésnost a Gicinnost daného postupu jsou méné presvédcivé

Existuji diikazy nebo vseobecny souhlas, Ze dané postupy/Iécba nejsou
prospésné a ucinné a v nékterych pfipadech mohou byt skodlivé.

Doporucena formulace

Rozporuplné diikazy a/nebo nejednotny nazor, Ze dané diagnostické postupy/lécba jsou prospésné a Ucinné.

Mélo by byt zvézeno
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cientld se mUze projevit pokracujici ischemie myokardu,
ktera je charakterizovdna jednim nebo vice z nasleduji-
cich pfiznakl: rekurentni nebo pokracujici bolest na hru-
di, vyrazné deprese Useku ST na 12svodovém EKG, srde¢-
ni selhani a hemodynamicka nebo elektricka nestabilita.
U téchto nebo zde je indikovana okamzitd koronarogra-
fie a pfipadné revaskularizace (viz oddil 6).

2.1.1 Univerzalni definice infarktu myokardu

Akutni infarkt myokardu (AIM) je definovan jako nekro-
za kardiomyocytl s klinickymi zndmkami akutni ischemie
myokardu.

Pro urceni diagnézy AIM je nutnd detekce zvyseni
a/nebo snizeni vysoce senzitivniho srde¢niho troponinu
(hs-cTn) T nebo | s alespori jednou hodnotou nad 99. per-
centilem horni referen¢ni meze spolu s alespon s jednim
z nasledujicich kritérii:

(1) Pfiznaky ischemie myokardu.

(2) Nové ischemické zmény na EKG.

(3) Vyvoj patologickych kmitd Q na EKG.

(4) Zobrazovacimi metodami prokazana ztrata viabil-
niho myokardu nebo nova regiondlni abnormalita
pohybu stény myokardu odpovidajici ischemické
etiologii.

(5) Intrakoronarni trombus detekovany pfi angiografii
nebo pitvé.

2.1.1.1 Infarkt myokardu typu 1

Infarkt myokardu (IM) typu 1 je charakterizovan ruptu-
rou aterosklerotického platu, ulceraci, fisurou nebo erozi
s vyslednym intraluminalnim trombem v jedné nebo vice
koronarnich tepnach.

2.1.1.2 Infarkt myokardu typu 2

Infarkt myokardu typu 2 je nekréza myokardu, pti niz je
nerovnovaha mezi dodavkou a poptavkou kysliku v myo-
kardu zplsobena jinym stavem neZ nestabilitou platu
v korondarni arterii.

2.1.1.3 Infarkt myokardu typu 3-5

Vseobecna definice infarktu myokardu zahrnuje také in-
farkt myokardu typu 3 (infarkt myokardu vedouci k umr-
ti, nez jsou stanoveny biomarkery) a infarkt myokardu
typu 4 a 5 (souvisejici s PCl a aortokorondarnim bypassem
[CABG]).

2.1.2 Nestabilni angina pectoris v ére

stanoveni vysoce senzitivniho

srde¢niho troponinu

Nestabilni angina pectoris je definovana jako ischemie
myokardu v klidu nebo pfi minimalni ndmaze pfi absen-
ci akutniho poskozeni/nekrézy kardiomyocytd. Zavedeni
méfeni hodnot hs-cTn namisto standardnich stanoveni
troponint vedlo ke zvyseni detekce IM a zaroven ke sni-
zeni diagnézy nestabilni anginy pectoris.

2.2 Epidemiologie

Podil pacientl s NSTEMI v prizkumech AIM se zvysil z jed-
né tretiny v roce 1995 na vice nez polovinu v roce 2015.
Pouziti casné angiografie (< 72 h od pfijeti) se zvysilo
29 % vroce 1995 na 60 % v roce 2015.

2.3 Co je nového?

Diagnostika

Rizikova stratifikace

Stanoveni plazmatickych koncentraci BNP nebo NT-proBNP by mélo byt zvazeno
za Ucelem ziskani prognostickych informaci.

(T
-

Antitromboticka lécba

U pacientd s NSTE-AKS, ktefi podstoupi PCl, by mél byt prednostné zvazen
prasugrel pred ticagrelorem.

T

Invazivni lécba

U hemodynamicky stabilnich pacientti po Uspésné resuscitaci pro mimonemocnicni
srdecni zastavu bez nalezu elevaci Gseku ST na EKG by mélo byt zvdZzeno
pozdrzeni provedeni angiografie (na rozdil od okamzitého provedeni).

-

U pacientt s NSTE-AKS bez kardiogenniho 3oku a s mnohocetnym postizenim
koronarnich tepen by méla byt zvdZzena kompletni revaskularizace.

e
-

Pokracovani na dalsi strané
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[ Hlavni zmény v doporucenich ]
[ 2015 J[ 2020 }
Diagnostika

Pokud je k dispozici test hs-cTn

s ovéfenym algoritmem 0 h/3 h, mél by
byt zvazen rychly ,rule-out” a ,rule-in”
protokol s odbéry krve v ¢ase 0 h a 3 h.

/Korona'rni angiografie MDCT by \
méla byt povazovana za alternativu
k invazivni selektivni koronarografii
k vylouceni AKS, pokud existuje nizka az
stredni pravdépodobnost ICHS a pokud
hodnoty srdecnich troponint anebo EKG
Qeumoir‘\ujl’ vyhodnoceni. /

(u pacientd s NSTEMI s nizkym rizikem )
srdecnich arytmii by mélo byt zvazeno
sledovani rytmu az 24 hodin nebo do
provedeni PCl (podle toho, co nastane

\di‘fve). Y,

( U pacientt s NSTEMI se stfednim az
vysokym rizikem srdecnich arytmii by
mélo byt zvdzeno monitorovani rytmu

L po dobu > 24 hodin.

)

J

Zhodnoceni rizika

Farmakologicka lécba

Pfidani druhého antitrombotika

ke kyseliné acetylsalicylové pro
prodlouzenou dlouhodobou sekundarni
prevenci by mélo byt zvazeno u pacientl
s vysokym rizikem ischemickych pfihod

a bez zvyseného rizika zdvazného nebo
zivot ohrozuijiciho krvaceni.

J e )

Pro odhad prognézy by mélo byt
zvéazeno rizikové skore GRACE.

- J

Cme

Nové sekce

* MINOCA
* SCAD

Trida lla

Nové/revidované koncepty

e Rychlé ,rule-in a rule-out” algoritmy

e Rizikova stratifikace pro ¢asny invazivni pfistup

e Definice vysokého rizika kraceni

e Definice velmi vysokého a vysokého ischemického rizika

©ESC 2020

AKS - akutni koronarni syndrom; BNP - natriureticky peptid

typu B; CCTA - CT koronarografie; CHA,DS,-VASc — méstnavé
srdecni selhani, hypertenze, vék > 75 let (2 body), diabetes,

cévni mozkova piihoda (2 body) - cévni onemocnéni, vék 65-74
let, pohlavi (Zena); CK - kreatinkindza; CK-MB - kreatinkinaza
myokardialni frakce; DAPT - dualni protidestickova terapie;

DAT - dudlIni antitromboticka lécba; EKG - elektrokardiogram/
elektrokardiografie; ESC — Evropska kardiologicka spole¢nost; FFR

- frakéni pratokova rezerva; FS - fibrilace sini; GP - glykoprotein;
GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events; h-FABP —
srdecni protein vdzajici mastné kyseliny; hs-cTn - vysoce senzitivni
srdecni troponin; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; MDCT

- multidetektorova vypocetni tomografie; MINOCA - infarkt
myokardu bez obstrukce véncitych tepen; NOAC - peroralni
antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; NSTE-AKS — akutni
koronarni syndrom bez elevaci useku ST; NSTEMI - infarkt
myokardu bez elevaci Useku ST; NT-proBNP — N-termindlni
fragment natriuretického propeptidu typu B; OAC - peroralni
antikoagulancia; PCl - perkutadnni koronarni intervence; QI -
indikator kvality; RCT - randomizovana kontrolovana studie; SCAD
- spontanni disekce koronarni tepny; TAT - trojita antitrombotickd
terapie; UFH - nefrakcionovany heparin.

3 Diagnéza

3.1 Klinicky obraz (doplrikova data)

3.2 Fyzikalni vysetieni (doplrikova data)
3.3 Diagnostické nastroje

3.3.1 Elektrokardiogram

Klidové 12svodové EKG je diagnostickym ndstrojem prv-
ni linie pfi vysetfeni pacientl s podezifenim na AKS (obr.
1). Doporucuje se provést jej do deseti minut od pfijezdu
pacienta na urgentni pfijem nebo, v idedInim pfipadé, pfi
prvnim kontaktu se zdravotnickymi slozkami v predne-
mocni¢nim prostfedi a nechat jej neprodlené interpreto-
vat kvalifikovanym lékafem.

3.3.2 Biomarkery: vysoce senzitivni srdec¢ni
troponin

Biomarkery doplnuji klinické hodnoceni a 12svodové EKG
v diagnostice, stratifikaci rizik a [écbé pacientl s podezie-
nim na NSTE-AKS. Méreni biomarker( poskozeni kardio-
myocytu, pfednostné hs-cTn, je povinné u viech pacientt
s podezfenim na NSTE-AKS. Zda se, Ze testovani hs-cTnT
a hs-cTnl poskytuji srovnatelnou diagnostickou presnost
pfi v¢asné diagnostice AIM (obr. 2, tabulka 3).

3.3.2.1 Centralni laboratof vs. point-of-care
stanoveni srdecnich troponinu

Doporucuje se dat prednost vysoce senzitivnim testim
pred méné citlivymi testy, nebot poskytuji vyssi diagnos-
tickou presnost pfi stejné vysi nakladl (tabulka 4).

3.3.2.2 Dalsi biomarkery

Z mnoha dalsich biomarkerd hodnocenych pro diagnosti-
ku NSTE-AKS mohou mit klinicky vyznam za specifickych
klinickych podminek pouze myokardialni frakce krea-
tinkindzy (CK-MB), protein vazajici myosin C a copeptin,
pokud se pouzivaji v kombinaci se srde¢nim troponinem
T/I. Ve srovnani se srde¢nim troponinem vykazuje CK-MB
rychlejsi pokles po infarktu myokardu a mtze poskytnout
pfidanou hodnotu stran uréeni doby myokardialniho po-
Skozeni a detekce casného reinfarktu. Nicméné je nutno
zdUraznit fakt, Ze v dostupné literatufe neni k dispozici
dostatek informaci o optimdlni diagnostice ¢asné reku-
rence infarktu myokardu.
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Nizka Stredni Vysoka
pravdépodobnost pravdépodobnost pravdépodobnost
1. Klinické
priznaky
a vitaIni
funkce . L
! 1 _ KPR/Sok
Il. EKG 4\&—/\
Normalni EKG Deprese Useku ST (mirné)
1.
Koncentrace
troponinu - / +
v case 0 h
IV. Zména
troponinu —_ — /
(v prabéhu 1,
2 a 3 hodin)
Rozhodnuti Vylouceni IM Potvrzem IM
tykajici
se triaze
pacienta
o
, Jina S
. Nestabilni
DIAGNOZA Nekardialni etiologie angima pecioris kardialni  NSTEMI  STEMI o
etiologie 4]
©

Obr. 1 - Diagnosticky algoritmus a triaz pacienta s akutnim koronarnim syndromem. Po¢atecni hodnoceni je zaloZeno na integraci pfiznaki
s nizkou a/nebo vysokou pravdépodobnosti symptomi odvozenych od klinickych pfiznakai (tj. pfiznaka, vitalnich funkci), nalezu na 12svo-
dovém EKG a na koncentraci srdecniho troponinu stanoveného vstupné a poté ¢asované.

Do kategorie ,jiné kardidlni obtize” patii mimo jiné myokarditida, tako-tsubo syndrom nebo méstnavé srde¢ni selhani. ,Nekardialni” ozna-
Cuje ,torakalni (vnitrohrudni)” onemocnéni, jako je zapal plic nebo napfiklad pneumotorax. Srde¢ni troponin a jeho zména béhem sério-
vého odbéru by méla byt interpretovana jako kvantitativni ukazatel: ¢im vyssi je koncentrace 0 h nebo absolutni zména béhem casovaného
odbéru, tim vyssi je pravdépodobnost IM. U pacientd se srde¢ni zastavou nebo s obéhovou nestabilitou predpoklddaného kardiovaskularni-
ho pavodu by méla byt echokardiografie provedena/interpretovana vyskolenymi lékari okamzité po 12svodovém EKG. Pokud nas pocatecni
vySetieni vede k podezieni na disekci aorty nebo plicni embolii, doporucuje se stanoveni D-dimerd a CCTA podle specifickych algoritmd.
EKG - elektrokardiogram/elektrokardiografie; IM - infarkt myokardu; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; STEMI - infarkt
myokardu s elevacemi Useku ST.

Tabulka 3 - Klinické disledky provadéni vysoce citlivych testd stanovujicich hodnoty srdecnich troponint

Ve srovnani se standardnimi testy srdecnich troponind, testy hs-cTn:
o Maji vyssi negativni prediktivni hodnotu pro AIM.
e Zkracuji ,troponin-slepy” interval, coz vede k casné;jsi detekci AIM.
¢ VVysledkem je 4% absolutni a 20% relativni zvyseni detekce IM typu 1 a odpovidajici snizeni diagnostiky nestabilni anginy pectoris.
e Jsou spojeny s dvojnasobnym zvysenim detekce infarktu myokardu druhého typu.

Hodnoty hs-cTn by mély byt interpretovany jako kvantitativni ukazatel poskozeni kardiomyocytt (tj. ¢im vyssi hodnota, tim vétsi je
pravdépodobnost pfitomnosti IM).

¢ Elevace nad pétinasobek horni referencni meze maji vysokou (>90%) PPH pro akutni infarkt myokardu typu I.

e Elevace az na trojnasobek horni referencni meze maji pouze omezenou (50-60%) PPH pro AIM a tyto elevace mohou byt asociovany
se Sirokym spektrem dalsich stava.
¢ Je bézna detekce hodnot cirkulujicich srdecnich troponin( u zdravych jedinca.
Stoupajici anebo klesajl'ci hodnoty srdet':nl’ho troponinu odli§uji akutni (jako u IM) od chronického poskozeni kardiomyocyti (¢im

AIM - akutni infarkt myokardu; hs-cTn - vysoce senzitivni srdecni troponin; IM - infarkt myokardu; PPH - pozitivni prediktivni hodnota.
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Konvencni test

Vysoce senzitivni test

ug/l

Patologicky

Vétsina POC

0,030-0,040 variacni

koefici 10 %
Pravdépodobné | oeticent
patologicky

%

0,010 limit detekce

4

77227 99. percentnl

/

Nedetekovatelny

x 1000 > ng/l

Patologicky

10-207 99. percentil

1-52 limit detekce

Vb rovrrrsrsrrrssls
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Obr. 2 - Hodnota vysoce senzitivniho srde¢niho troponinu. hs-cTn testy (vpravo) jsou uvadény v ng/l a poskytuji identické informace jako
konvencni testy (vlevo, uvadény v pg/l), pokud je koncentrace podstatné zvysena (napi. nad 100 ng/l). Naproti tomu pouze hs-cTn umoz-
fuje presné rozliseni mezi ,normalnim” a ,mirné zvySenym”. Proto hs-cTn detekuje relevantni podil pacientt s dfive konvenénim testem
nedetekovatelnymi koncentracemi srdecniho troponinu, ktefi maji koncentrace hs-cTn nad 99. percentilem pravdépodobné souvisejicim
s AIM. 2?7 - nezndmé kvuli neschopnosti testu méfit v normalnim rozmezi; AIM - akutni infarkt myokardu; hs-cTn - vysoce senzitivni srdec¢ni

troponin; POCT - test point-of-care.

2 Hodnota detekce se u rliznych stanoveni hs-cTn lisi mezi 1 ng/l a 5 ng/l. Podobné se 99. percentil liSi mezi rliznymi testy hs-cTn, pohybuje

se hlavné mezi 10 ng/l a 20 ng/l.

Tabulka 4 - Jiné stavy nez akutni infarkt myokardu typu 1 spojené

s poskozenim kardiomyocytt (zvySenim srdecniho troponinu)
Tachyarytmie

Srdecni selhani

Hypertenzni krize

Kritické stavy (napt. Sok/sepse/popaleniny)
Myokarditida?

Tako-tsubo syndrom

Chlopenni srde¢ni onemocnéni (napf. aortalni stenéza)
Disekce aorty

Plicni embolie, plicni hypertenze

Renalni insuficience a asociovana srdecni onemocnéni

Akutni neurologicka pfihoda (napf. cévni mozkova piihoda
nebo subarachnoidalni krvaceni)

Kontuze srdce nebo srdecni vykony (CABG, PCl, ablace,
stimulace, kardioverze nebo biopsie endomyokardu)

Hypo- a hypertyreéza

Infiltrativni onemocnéni (napr. amyloidéza, hemochromatéza,
sarkoidoza, sklerodermie)

Kardiotoxické latky nebo toxiny (napf. doxorubicin,
5-fluorouracil, herceptin, hadi jedy)

Extrémni vytrvalostni zatéz
Rabdomyolyza

Tucné = nejcastéjsi onemocnéni/stavy. CABG - aortokoronarni
bypass; PCl - perkutanni korondrni intervence.
2 Zahrnuje postizeni endokardu anebo perikardu.

3.3.3 Rychlé algoritmy ,rule-in” a ,rule-out”

Vzhledem k vyssi citlivosti a presnosti diagnostiky pro
detekci AIM pfi prijeti mUze byt casovy interval do dru-
hého zhodnoceni srde¢niho troponinu zkracen pouzitim
testl hs-cTn. Zda se, Ze tento postup podstatné zkracuje
dobu ke stanoveni diagnézy, coz vede ke zkraceni délky
pobytu na oddélenich urgentniho pfijmu a ke snizeni na-
kladl. Doporucuje se pouzit algoritmus 0 h/1 h (nejlepsi
moznost, odbér krve v 0 h a 1 h) nebo algoritmus 0 h/2 h
(druhd nejlepsi moznost, odbér krve v 0 h a 2 h, obr. 3).
Mezni koncentrace v algoritmech 0 h/1 h a 0 h/2 h jsou
specifické pro dany test (tabulka 5). Pfi pouziti ve spo-
jeni s klinickymi a EKG nalezy umozni algoritmus 0 h/1
h a 0 h/2 h identifikovat vhodné kandidaty pro c¢asnou
dimisi do ambulantni péce. | po vylouceni AIM muze byt
dle klinického zhodnoceni indikovano pouziti selektivni
neinvazivni nebo invazivni zobrazovaci metody. Invazivni
koronarni angiografie (SKG) zUstava stale nejlepsi volbou
u pacientl s velmi vysokou klinickou pravdépodobnosti
nestabilni anginy pectoris, a to i po vylouceni NSTEMI.
Naproti tomu zatéZové testovani pomoci zobrazovacich
metod nebo koronarni CT angiografie (CCTA) budou nej-
lepsi volbou u pacientl s nizkou az stfedni klinickou prav-
dépodobnosti nestabilni anginy pectoris.

3.3.4 Observace

U pacientt, ktefi nesplruji podminky pro ,rule-in” nebo
Jrule-out”, je indikovdna observace. Predstavuji hete-



Z. Motovska, P. Kala, M. Hutyra, M. Hromadka

203

Podezreni na NSTE-AKS
Y Y A
Oh Velmi nizky®! nebo nizky ) Vysoky
hs-cTn a zadna Jiné nebo
I'h diference diferenceza 1h
' zalh Y.
Sledovani
e
- 3h hs-cTn + echokardiografie .-
Propusténi/ &--~ ; s e IS A s A Koronarni
Postup (ambulantm’ feseni Oddgleni jednotka)
Da!il’ o Vs)livtveln(-iz: Koronarografie Selektivpl’
vysetieni zatézové testy S A koronarografie nebo
Eebo CCTA nﬁb testy nebo CCTA echokardiografie
oronarogratie nebo 2adné
nebo zadné

©ESC 2020

Obr. 3 - Algoritmus 0 h/1 h s pouzitim vysoce citlivych testd stanovujicich srde¢ni troponiny u hemodynamicky stabilnich pacientt s po-
dezienim na akutni koronarni syndrom bez elevaci useku ST k jeho vylouceni nebo potvrzeni na oddéleni urgentniho pfijmu. 0 h a1 h se
vztahuji k ¢asu od prvniho odbéru krve. NSTEMI Ize v uvodu vyloudit, pokud je koncentrace hs-cTn velmi nizka. NSTEMI Ize také vyloucit
kombinaci nizkych vychozich koncentraci a absence relevantniho zvyseni do 1 hodiny (bez 1hA). Pacienti maji vysokou pravdépodobnost
NSTEMI, pokud je koncentrace hs-cTn v ivodu alespor mirné zvysena nebo koncentrace hs-cTn vykazuje jasny vzestup béhem prvni hodiny
(1 hA). Mezni hodnoty jsou specifické pro dany test (viz tabulku 3) a jsou odvozeny tak, aby splriovaly pfeddefinovana kritéria pro senziti-
vitu a specificitu pro NSTEMI. CCTA - CT koronarografie; CPO - vznik bolesti na hrudi; hs-cTn - vysoce senzitivni srdecni troponin; NSTE-AKS

— akutni koronarni syndrom bez elevaci tUseku ST; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST.
2 Pouzitelné, pouze pokud je CPO > 3 h.

Tabulka 5 - Specifické mezni hodnoty testt v ng/l v ramci algoritmti 0 h/1 h a0 h/2 h

Algoritmus 0 h/1 h Velmi nizky Nizky Beze zmény béhem 1 h
hs-cTn T (Elecsys, Roche) <5 <12 <3

hs-cTn | (Architect, Abbott) <4 <5 <2

hs-cTn | (Centaur, Siemens) <3 <6 <3

hs-cTn | (Acces, Beckmam Coulter) <4 <5 <4

hs-cTn | (Clarity, Singulex) <1 <2 <1

hs-cTn | (Vitros, Clical Diagnostics) <1 <2 <1

hs-cTn | (Pathfast, LS| Medience) <3 <4 <3

hs-cTn | (TriageTrue, Qidel) <4 <5 <3

Algoritmus 0 h/2 h Velmi nizky Nizky Beze zmény béhem 2 h
hs-cTn T (Elecsys, Roche) <5 <14 <4

hs-cTn | (Architect, Abbott) <4 <6 <2

hs-cTn | (Centaur, Siemens) <3 <8 <7

hs-cTn | (Access, Beckmam <4 <5 <5

Coulter)

hs-cTn | (Clarity, Singulex) <1 TBD TBD

hs-cTn | (Vitros, Clical Diagnostics) <1 TBD TBD

hs-cTn | (Pathfast, LSI Medience) <3 TBD TBD

hs-cTn | (TriageTrue, Qidel) <4 TBD TBD

Vysoky
>52
>64
>120
>50
>30

> 40
290

> 60
Vysoky
>52

> 64

> 120
>50

Zména béhem 1 h
>5

>6

>12

> 15

>6

>4

>20

>8

Zména béhem 2 h
>10

>15

>20

>20

TBD
TBD
TBD
TBD

Tyto mezni hodnoty plati bez ohledu na vék a funkci ledvin. Byly hodnoceny optimalizované mezni hodnoty pro pacienty starsi 75 let
a pacienty s renalni insuficienci, ale neni jasné prokéazano, ze poskytuji lepsi rovnovahu mezi bezpecnosti a ucinnosti ve srovnani s témito

univerzalnimi meznimi hodnotami. Algoritmy pro dal3i testy jsou ve vyvoji.
hs-cTn - vysoce senzitivni srdecni troponin; TBD (to be determined) - bude stanoveno.
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Obr. 4 - Nacasovani odbéru krve a klinického rozhodovani pfi pouziti algoritmu 0 h/1 h Evropské kardiologické spolecnosti. 0 h a 1 h
se vztahuji k ¢asovym boddm, ve kterych je odebrana krev. Doba diagnostiky/vysetieni je casové obdobi od odbéru krve do nahlaseni
vysledkt klinickému lékafi. Obvykle jde o 1 h pfi pouziti automatizovanych pfistrojii v laboratofi. Zahrnuje transport krevni zkumavky
do laboratofe, skenovani, centrifugaci, vpraveni plazmy do automatizovaného pfistroje, samotnou analyzu a hlaseni vysledku testu do
nemocnicni informacni sité / elektronického zaznamu pacienta. Doba diagnostiky/vysetieni je identickd, at uz pfi pouziti testu hs-cTn, ¢i
konvencniho testu, pokud jsou oba stanoveny na automatizovaném pfistroji. Pfidani ¢asu diagnostiky/vysetreni k ¢asu odbéru krve uruje
je mistni doba diagnostiky 1 h. U krve odebrané za 1 h jsou vysledky hlaseny zpét za 2 h (1 h plus 1 h), pokud je mistni doba diagnostiky/
vysetreni 1 h. Relevantni 1Th zmény jsou zavislé na testu a jsou uvedeny v tabulce 3. CPO - vznik bolesti na hrudi; EKG - elektrokardiogram/
elektrokardiografie; hs-cTn - vysoce senzitivni srde¢ni troponin; IM - infarkt myokardu; KPR - kardiopulmonalni resuscitace; MACE - zavazna
nezadouci kardiovaskularni pfihoda.

rogenni skupinu, ktera obvykle vyZzaduje tfeti méreni sr- atd.) by méla byt zvaZena po prelozeni z oddéleni urgent-

decniho troponinu po tfech hodinach a echokardiografii
v dalsim kroku. SKG mé byt zvdZena u pacientd s vysokym
stupném klinického podezieni na NSTE-AKS (napf. rele-
vantni zvyseni srde¢niho troponinu do tfi hodin od pfijeti),
zatimco u pacientd s nizkou az stfedni pravdépodobnosti
NSTE-AKS na zakladé posouzeni klinického obrazu, ne-
invazivniho zobrazovani pomoci CCTA nebo zatézového
testovani ¢i magnetické rezonance (MR) pro detekci nale-
z0 AKS (edém, pozdni syceni gadoliniem, perfuzni defekt

niho pfijmu na standardni oddéleni.

3.3.4.1 Upozornéni pfi pouzivani rychlych

algoritma

1. Algoritmy by se mély pouzivat pouze ve spojeni se vse-
mi dostupnymi klinickymi informacemi, véetné detail-
niho zhodnoceni charakteristik bolesti na hrudi a EKG.

. Algoritmy ESC 0 h/1 h a 0 h/2 h plati pro vSechny pa-
cienty bez ohledu na vznik bolesti na hrudi. Bezpe¢nost
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(kvantifikovand negativni prediktivni hodnota [NPH])
a citlivost jsou velmi vysoké (> 99 %), a to i v podskupi-
né pacientl velmi ¢asné pfijatych (napf. < 2 h).

3. JelikoZ pozdni zvy$eni srde¢niho troponinu bylo popsa-
no u ~1 % pacientl, mélo by se provést sériové testo-
vani srdec¢nich troponinu v pripadé, ze klinické pode-
zfeni zUstava vysoké nebo v pripadé rekurence bolesti
na hrudi.

3.3.4.2 Faktory ovliviujici koncentrace srde¢niho

troponinu

1. Vék (do znacné miry jako podklad pre-existujiciho sr-
dec¢niho onemocnéni).

2. Renalni dysfunkce (do zna¢né miry jako podklad pro
pre-existujici srde¢ni onemocnéni).

3. Doba od vzniku bolesti na hrudi.

4. Pohlavi.

3.3.4.3 Praktické doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti k implementaci
algoritmu 0 h/1 h

Aby se maximalizovala bezpecnost a proveditelnost po-
stupu, mél by o3etfovatelsky tym ziskat vzorky krve pro
hs-cTn za 0 hodin a 1 hodinu bez ohledu na dalsi klinické
okolnosti a ocekavané vysledky. To sice predstavuje zby-
tecné méreni srdecnich troponint asi u 10-15 % pacientt
s velmi nizkymi koncentracemi v 0 h a vznikem bolesti na
hrudi > 3 h, ale podstatné to usnadriuje diagnosticky pro-
ces, a je tim také zvysena bezpecnost pacienta.

3.3.4.4 Vyhybani se nedorozuménim: doba do
rozhodnuti = ¢as odbéru krve + ¢as potiebny ke
stanoveni hodnoty hs-cTn (,turn-around time”)
Pouziti algoritmu ESC 0 h/1 h je nezavislé na dobé procesu
stanoveni srdec¢nich troponinl. 0 h a 1 h se vztahuiji k ¢a-
sovému bodu, ve kterém je krev odebrana (obr. 4).

3.3.5 Neinvazivni zobrazovani
3.3.5.1 Funkéni hodnoceni

Transtorakalni echokardiografie by méla byt bézné do-
stupnd na urgentnich pfijmech a ,jednotkach pro bolest

na hrudi” a méla by byt provddéna/interpretovana eru-
dovanymi lékafi u viech pacientll béhem hospitalizace
pro NSTE-AKS. Tato zobrazovaci modalita je uzite¢na pro
identifikaci abnormalit naznacujicich ischemii ¢i nekrézu
myokardu (tj. segmentalni hypokinezi nebo akinezi).

U pacientt bez ischemickych zmén na 12svodovém EKG
a s normalnim hs-cTn, u nichz po nékolik hodin nedochazi
k rozvoji bolesti na hrudi, Ize provést zatézové zobrazo-
vaci metody za hospitalizace nebo kratce po propusténi.

Magnetickd rezonance srdce (CMR) muze posoudit
jak perfuzi, tak abnormality kinetiky srdec¢nich stén. Pa-
cienti s akutni bolesti na hrudi s normalnim nalezem na
zatézové CMR maji vynikajici kratkodobou a stfednédo-
bou prognézu. Kromé toho CMR umoziiuje detekci jizvy
(pouzitim pozdniho syceni gadoliniem) a muze ji odlisit
od nedavno prodélaného infarktu (pouzitim T2 vazenych
sekvenci k zobrazeni myokardidlniho edému). CMR navic
muze mimo jiné usnadnit diferencidlni diagnostiku mezi
infarktem, myokarditidou nebo tako-tsubo syndromem.

Ukézalo se, Ze pouziti jednofotonové emisni vypocetni
tomografie (SPECT) muze byt uzitecné pro stratifikaci rizika
u pacientl s akutni bolesti na hrudi charakteru AKS. Klidova
scintigrafie myokardu muze byt uzite¢na pro pocatecni triaz
pacientl s bolestmi na hrudi beze zmén na EKG (i elevace
hodnot srdec¢nich troponin pomoci detekce fixnich perfuz-
nich defektl svédcicich pro nekrézu myokardu. Kombinova-
né zobrazovani zatézové a klidové a/nebo pouze zobrazo-
vani zatéZzové muze dale zlepsit hodnoceni ischemie.

3.3.5.2 Anatomické hodnoceni

CCTA umoznuje vizualizaci koronarnich tepen a normalni
nalez vylucuje ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS). CCTA
ma vysokou NPH k vylouceni AKS (vylou¢enim ICHS) a vy-
nikajici vysledky u pacientt pfijatych na urgentnim pfijmu
s nizkou az stfedni predtestovou pravdépodobnosti AKS
a normalni CCTA. CCTA Ize pouzit k vylouceni ICHS, a je
tedy méné uzitecny u pacientl se znamou ICHS. DUlezi-
té je, Ze zobrazovani pomoci vypocetni tomografie (CT)
muze ucinné vyloucit dalsi priciny akutni bolesti na hrudi,
které, nejsou-li |éceny, jsou spojeny s vysokou mortalitou,
jmenovité plicni embolie a disekce aorty.

Tabulka 6 - Diferencialni diagnostika u pacientu s akutni bolesti na hrudi

Kardialni Plicni Vaskularni

Myoperikarditidy Plicni embolie Disekce aorty

Kardiomyopatie? (Tenzni) Symptomatické
pneumotorax aortdIni aneurysma

Tachyarytmie Bronchitida, Cévni mozkova
pneumonie prihoda

Akutni srdecni selhani Pleuritida

Hypertenzni krize
Stendza aortalni chlopné
Tako-tsubo syndrom
Koronarni spasmy

Traumatické postiZeni srdce

Gastrointestindlni  Pohybovy aparat Ostatni
Ezofagitida, Muskuloskeletalni Anxieta
reflux, spasmus poruchy

Pepticky vied, Zranéni hrudniku Herpes
gastritida zoster
Pankreatitida Svalové poranéni/zanét Anémie
Cholecystitida Kostochondritida

Patologie kréni patere

Tucné = bézné anebo dllezité diagndzy.  Dilatacni, hypertrofické a restriktivni kardiomyopatie mohou zpusobit anginu pectoris nebo

hrudni diskomfort.
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3.4 Diferencialni diagnostika 10 % nestabilni angina pectoris, 15 % jind onemocné-
U neselektované populace pacientl s akutni bolesti na ni srdce a 50 % nekardidlni choroby. NSTE-AKS m(ze
hrudi na urgentnim pfijmu lze o¢ekavat néasledujici pre- napodobovat nékolik kardidlnich a nekardialnich stav(
valenci onemocnéni: 5-10 % STEMI, 15-20 % NSTEMI, (tabulka 6).

Doporuceni pro diagnostiku, stratifikaci rizika, zobrazovaci metody a monitorovani rytmu u pacienti s podezienim na akutni koronarni

syndrom bez elevaci tseku ST
Doporuéeni Trida>  Urover®
Diagnostika a stratifikace rizika

Doporucuje se postavit diagnézu a pocatecni kratkodobou stratifikaci rizika na kombinaci osobni anamnézy,
priznak, vitalnich funkci, fyzikalnich nélez(, EKG a laboratornich vysledkd véetné hs-cTn.

Ihned po prijeti se doporucuje stanoveni srdecnich troponind pomoci vysoce senzitivnich metod, a tudiz ziskani
vysledkd do 60 minut od odbéru krve.

Doporucuje se provést 12svodové EKG vysetieni do 10 minut od prvniho zdravotnického kontaktu a nasledné jeho
okamzité vyhodnoceni zkusenym lékarem.

V pripadé opakujicich se pfiznakl nebo diagnostickych rozpakd se doporucuje provedeni dalsiho 12svodového EKG.

Algoritmus ESC 0 h/1 h's odbérem krve v 0 h a 1 h se doporucuje, pokud je test k dispozici (hs-cTn s ovérenym
algoritmem 0 h/1 h).

Dalsi testovani se doporucuje po 3 hodinéch, pokud prvni dvé hodnoty srde¢niho troponinu stanovené
algoritmem 0 h/1 h nejsou presvédcivé a klinicky stav stale pripomina AKS.

Jako alternativu k algoritmu ESC 0 h/1 h se doporucuje pouzit algoritmus ESC 0 h/2 h s odbérem krve v ¢ase 0 h a 2 h,
pokud je k dispozici test hs-cTn s ovéfenym algoritmem 0 h/2 h.

Pokud pretrvava podezieni na pokracujici ischemii a EKG ze standardnich svod( je nediagnostické, doporucuje se

doplnéni pridatnych svodud (V3R, V4R, V,-V,).

Jako alternativu k algoritmu ESC 0 h/1 h by mélo byt zvazeno pouziti algoritmu s odbérem krve v 0 h a 3 h, pokud
je k dispozici test hs-cTn s validovanym algoritmem 0 h/3 h.

Mélo by byt zvazeno pouziti etablovanych rizikovych skore ke stanoveni progndzy. lla

Pro pocatecni diagnostické ucely se kromé hs-cTn nedoporucuje rutinné stanovovat dalsi biomarkery, jako je
h-FABP nebo copeptin.

lla

Zobrazovaci metody

U pacientl se srdecni zastavou nebo s obéhovou nestabilitou predpokladané kardiovaskularni etiologie je
echokardiografické vysetfeni doporuceno a mélo by byt provedeno vyskolenymi lékari bezprostiedné po
12svodovém EKG.

U pacientt bez recidivy bolesti na hrudi, s normalnimi nalezy na EKG a s normdlnimi hodnotami srde¢niho
troponinu (nejlépe vysoce senzitivniho), ale se stale pretrvavajicim podezienim na AKS je doporuceno provedeni
neinvazivniho zatézového testu (nejlépe s vyuzitim zobrazovacich metod) na vyvolani ischemie nebo provedeni
CCTA pred rozhodnutim o invazivnim vysetfeni.

Echokardiografie se doporucuje k vyhodnoceni regionalni a globalni funkce LK a k potvrzeni nebo vylouceni
diferencialnich diagnéz.

CCTA se doporucuje jako alternativa k SKG k vylouceni AKS, pokud je nizka az stfedni pravdépodobnost ICHS

a pokud jsou srdecni troponin a/nebo EKG normalni nebo neprikazné.

Monitorace

Doporucuje se nepretrzité monitorovani rytmu, dokud neni stanovena nebo vylouc¢ena diagnéza NSTEMI.
Doporucuje se pfijimat pacienty s NSTEMI na monitorovanou jednotku.

Monitorovani rytmu po dobu 24 hodin nebo do PCl (podle toho, co nastane drive) se doporucuje u pacientd

s NSTEMI s nizkym rizikem srdec¢nich arytmii.

Monitorovani rytmu po dobu > 24 hodin se doporucuje u pacient(i s NSTEMI se zvysenym rizikem srdecnich arytmii.c
Pti absenci znamek nebo priznakl pokracujici ischemie |ze zvazit monitorovani rytmu u vybranych pacientd

s nestabilni anginou pectoris (napf. pfi podezieni na korondrni spasmus nebo pfi pfiznacich naznacujicich
arytmické priznaky).

N Nn N NN Iﬁ

0 h = ¢as prvniho krevniho testu; 1 h, 2 h, 3 h =1, 2 nebo 3 h po prvnim krevnim testu.

AKS - akutni koronarni syndrom; CCTA - CT koronarografie; EF - ejek¢ni frakce; EKG - elektrokardiogram/elektrokardiografie; ESC - Evropska
kardiologicka spolecnost; GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events; hs-cTn - vysoce senzitivni srdecni troponin; ICHS - ischemicka
choroba srde¢ni; LK — levd komora; NSTEMI — infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; PCl — perkutanni korondrni intervence; SKG - selektivni
koronarografie.

2Ttida doporuceni.

bUroven dakazd.

“Neplati pro pacienty propusténé ve stejny den, u nichz byl vylou¢en NSTEMI.

4Pokud neni piitomno zadné z nasledujicich kritérii: obéhové nestabilni, zavazné arytmie, EF LK < 40 %, neuspésnd reperfuze, dalsi kritické
korondrni stendzy hlavnich cév, komplikace souvisejici s perkutanni revaskularizaci nebo skére rizika GRACE > 140, je-li hodnoceno.
¢Pokud existuje jedno nebo vice z vy3e uvedenych kritérii.
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4 Posouzeni rizik a vysledky

4.1 EKG indikatory (doplrikova data)
4.2 Biomarkery

Kromé prinosu v diagnostice pfidavaji inicidlni hod-
noty troponinu také prognostické informace ke kli-
nickym a EKG proménnym z hlediska kratkodobé
a dlouhodobé mortality. Zatimco hs-cTnT a hs-cTnl
maji srovnatelnou diagnostickou presnost, hs-cTnT
ma vétsi pfesnost prognostickou. Sériovd méreni jsou
uzitecna k urceni vrcholovych koncentraci srde¢niho
troponinu pro ucely stratifikace rizik u pacientl s po-
tvrzenym AIM. Koncentrace kreatininu v séru a odha-
dovand glomerularni filtrace (eGFR) by rovnéz mély
byt stanoveny u vSech pacientl s NSTE-AKS, nebot
ovliviuji prognézu a jsou klicovymi prvky pro rizi-
kové skére Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE) (viz bod 2.3). Kromé troponinu ndm také na-
triuretické peptidy (natriureticky peptid typu B [BNP]
a N-termindlni fragment natriuretického propeptidu
typu B [NT-proBNP]) poskytuji prognostické informa-
ce ohledné rizika umrti, akutniho srde¢niho selhani
a rizika vzniku fibrilace sini.

4.3 Klinicka skore pro hodnoceni rizik
(doplrikova data)

Doporuceni pro stanoveni biomarker( pro prognostickou

stratifikaci

Doporuéeni Trida®  Uroven®

Kromé diagnostické ulohy se doporucuje sta- B
novovat hs-cTn sériové pro odhad prognozy.
Stanoveni koncentraci BNP nebo NT-

-proBNP v plazmé by mélo byt zvdzeno za lla B
Ucelem ziskani prognostickych informaci.

Stanoveni dalSich biomarkerd, jako je mid-
-regionalni pro-A typ natriuretického pep-
tidu, vysoce senzitivni C-reaktivni protein,

AR T - B
stfedni regiondlni pro-adrenomedullin,
GDF-15, copeptin a h-FABP, se nedoporucu-
je pro bézné riziko nebo odhad progndzy.
Skore pro rizikovou stratifikaci u NSTE-AKS
Pro odhad progndzy je tfeba vzit v ivahu lla B

modely rizikového skére GRACE.

MUZe byt zvazeno pouziti rizikovych skdre

urcenych k vyhodnoceni pfinosu a rizika pro llb
podavéani DAPT po rdzné dlouhou dobu.

K odhadu rizika krvaceni Ize u pacientt
podstupujicich koronarni angiografii lib B
zvazit pouziti rizikovych skore.

BNP - natriureticky peptid typu B; DAPT - dualni protidesti¢kova
|écba; GDF-15 - ristovy diferenciacni faktor 15; GRACE - Global
Registry of Acute Coronary Events; h-FABP - protein vazajici
mastné kyseliny srde¢niho typu; hs-cTn - vysoce senzitivni srdecni
troponin; NSTE-AKS - akutni korondrni syndrom bez elevaci
Useku ST; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dlkaz(.

Byla vyvinuta fada prognostickych modeld, jejichz cilem
je odhadnout budouci riziko umrti z jakékoli pfic¢iny nebo
kombinované riziko umrti ze viech pfi¢in nebo AIM. Mo-
dely skore GRACE pro posouzeni rizik byly externé ovére-
ny za pouziti observacnich dat.

4.4 Hodnoceni rizika krvaceni

Velké krvacivé pfihody jsou spojeny se zvySenou umrt-
nosti u NSTE-AKS. Aby bylo mozné v tomto kontextu
odhadnout riziko krvaceni, byla vyvinuta skére jako
the Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress ADverse outcomes with Early im-
plementation of the American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA) guidelines
(CRUSADE; https://www.mdcalc.com/crusade-score-
-post-mi-bleeding-risk) a skére Acute Catheterization
and Urgent Intervention Triage strategY (ACUITY).
Pouze alternativné mUlze byt posouzeni rizika krvace-
ni podle Academic Research Consortium for High Blee-
ding Risk (tabulka 7).

4.5 Integrace ischemickych a krvacivych rizik

Velké krvacivé piihody ovliviuji prognézu podobné
jako spontdnni ischemické komplikace. Pouziti riziko-
vych skére se mlze ukazat uzite¢nym u jakéhokoli anti-
trombotického rezimu pro porovnani mezi ischemickymi
a krvacivymi riziky k prizplsobeni délky a intenzity an-
titrombotické lécby, k maximalizaci ischemické ochrany
a minimalizaci rizika krvaceni u jednotlivych pacienta.
Specificka rizikova skoére byla vyvinuta pro pacienty uzi-
vajici dudIni protidesti¢ckovou lé¢bu (DAPT) po PCl, a to
jak u chronické ICHS, tak u AKS. Dosud nebylo u pa-
cientd vyzadujicich dlouhodobou antikoagulaci tes-
tovano zadné rizikové skére. Skére DAPT a PREdicting
bleeding Complications In patients undergoing Stent
implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy
(PRECISE-DAPT) byly navrzeny jako voditko pfi rozhodo-
vani o délce trvani DAPT. U pacientld s vysokym rizikem
krvaceni (HBR) na zédkladé PRECISE-DAPT (tj. skore PRECI-
SE-DAPT > 25) nebyla prolongovana DAPT spojena s zad-
nym pfinosem ve vztahu k ischemickym komplikacim,
ale byla asociovana s vyssim rizikem krvaceni. Naopak
delsi [é¢ba u pacientd bez HBR (tj. skore PRECISE-DAPT
< 25) nebyla spojena se zvySenym krvacenim a vedla
k vyznamnému snizeni slozeného ischemického cilového
ukazatele zahrnujiciho IM, trombézy stentu, cévni moz-
kové prihody a revaskularizace cilové cévy.

5 Farmakologicka lécba
5.1 Antitromboticka lécba

Antitrombotickd 1écba je u pacientd s NSTE-AKS povin-
na (mandatorni) jak v pfipadé invazivni lécby, tak i bez
ni. Jeji vybér, kombinace, zahdjeni a délka zavisi na fadé
vnitfnich a vnéjsich (proceduralnich) faktora (obr. 5).
Doporucené antikoagula¢ni a protidestickové léky
a jejich davkovani jsou shrnuty na obrazku 6 a v tabulce 8.
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Charakteristika Klinicka Komorbidity Soucasné Okolnosti
pacienta manifestace CKD uZivana vykonu
Vék CHKS vs. AKS Diabetes _medikace P::II Vs, C’A|~B’G
Pohlavi (non-STE PAD Potfeba peroraini emorein
Rasa AKS/STEMI) Srdecni selhani a teoraa%Lijeac Vsb;?st::apm
Anamnéza Pocetné lékové IVERIR VB,
ischemické nebo interakce Konzervativai
krvacivé prihody postup

Riziko ischemie

Riziko krvaceni

©ESC 2020

Obr. 5 - Determinanty volby antitrombotické terapie u pacientd s ischemickou chorobou srdecni. Vnitini (modie: charakteristika pacienta,

kovani a délku antitrombotické lécby. AKS — akutni koronarni syndrom; CABG - aortokoronarni bypass; CKD — chronické onemocnéni ledvin;
CHKS - chronicky koronarni syndrom; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci iseku ST; PAD - onemocnéni perifernich tepen; PCl
- perkutanni korondrni intervence; STEMI - infarkt myokardu s elevacemi useku ST.

Tabulka 7 - Hlavni a vedlejsi kritéria pro vysoké riziko krvaceni podle Academic Research Consortium for High Bleeding Risk v dobé

perkutanni koronarni intervence (riziko krvaceni je vysoké, pokud je splnéno alespon jedno hlavni nebo dvé mala kritéria)

Hlavni (velka) kritéria

Predpoklad nutnosti dlouhodobého uzivani OAC?

Zavazné CKD nebo terminalni selhani ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)

Hemoglobin < 11 g/dI

Spontanni krvaceni vyzaduijici hospitalizaci a/nebo transfuzi
za poslednich 6 mésicd nebo kdykoli, pokud se opakuje

Stfedni nebo zdvazna vychozi trombocytopenie® (pocet
krevnich desticek < 100 x 10%1)

Chronické krvacivé diatézy
Cirhéza jater s portdlni hypertenzi

Aktivni malignita© (s vyjimkou nemelanomového
karcinomu kuZze) za poslednich 12 mésica

Predchozi spontanni intrakranialni krvaceni (kdykoli)

Predchozi traumatické intrakranialni krvaceni za poslednich
12 mésicd

Pfitomnost arterioven6zni malformace mozku

Stredné tézka nebo tézka ischemicka cévni mozkova
pfihoda? za poslednich 6 mésict

Nedavna velké operace nebo zavazné trauma do 30 dnli
pred PCl

Neodkladna velka operace na DAPT

Mala kritéria

Vék nad 75 let

Stfedné zadvazné CKD
(definované jako eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

Hemoglobin 11-12,9 g/dl pro muze nebo 11-11,9 g/dl pro Zeny

Sponténni krvaceni vyzadujici hospitalizaci a/nebo transfuzi za
poslednich 12 mésicu, které nespliiuje hlavni (velké) kritérium

|ékd nebo steroidt

Jakékoli ischemicka cévni mozkova prihoda nesplriujici hlavni kritérium

CKD - chronické onemocnéni ledvin; DAPT - dualni protidestickovd Iécba; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; OAC - peroralni
antikoagulace; PCl - perkutanni koronérni intervence.
2 Toto vylucuje protektivni davky. ® Vychozi trombocytopenie je definovana jako trombocytopenie pred PCl. < Aktivni malignita je

definovana jako diagndza do 12 mésicli a/nebo s indikaci k trvalé lé¢bé (véetné chirurgického zakroku, chemoterapie nebo radioterapie).
4 Skore National Institutes of Health Stroke Scale > 5.
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Obr. 6 — Antitromboticka lécba u pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci useku ST: farmakologické cile. Léky s peroralnim
podanim jsou zobrazeny ¢ernymi pismeny a léky s preferovanym parenteralnim podanim cervené. Abciximab (v zavorce) jiz neni dodavan.
ADP - adenosindifosfat; DAPT — dualini protidestickova lécba; FXa - faktor Xa; GP - glykoprotein; TxA, — tromboxan A,; UFH - nefrakciono-
vany heparin; VKA - antagonista vitaminu K.

Tabulka 8 - Davkovaci rezim protidestickovych a antikoagulacnich 1ékti u pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST

l. Protidestickova lécba

Kyselina LD 150-300 mg perorélné nebo 75-250 mg i.v. (pokud neni mozné perorélni podani) nasledovéna peroralni MD
acetylsalicylovd v dédvce 75-100 mg 1x denné

Inhibitory P2Y,, receptoru (per os nebo i.v.)

Clopidogrel LD 300-600 mg perorélné, nasledovana MD 75 mg denng, Zadna specificka Uprava davky u pacientd s CKD

Prasugrel LD 60 mg peroralng, nasledovana MD 10 mg 1x denné. U pacientl s télesnou hmotnosti < 60 kg je doporu¢ena MD
5 mg 1x denné. U pacientd ve véku > 75 let by mél byt prasugrel pouzivan s opatrnosti, ale davka 5 mg 1x denné by
méla byt pouZita, pokud je lé¢ha povazovana za nutnou. Zadn4 specifickd Uprava davky u pacientd s CKD. PFedchozi
cévni mozkova prihoda je kontraindikaci pro podavani prasugrelu.

Ticagrelor LD 180 mg peroralné, nasledovana MD 90 mg dvakrat denné, Zadna specificka tprava davky u pacientd s CKD.

Cangrelor Bolus 30 pg/kg i.v. nasledovéna infuzi 4 pg/kg/min po dobu nejméné dvou hodin nebo po dobu trvani vykonu
(podle toho, co je delsi).

Inhibitory GP Ilb/llla receptoru (i.v.)

Abciximab Bolus 0,25 pg/kg i.v. a nasledné infuze 0,125 pg/kg/min (maximélné 10 ug/min) po dobu 12 hodin (Iék jiz neni dodavan).

Eptifibatid Dvojity bolus 180 pg/kg i.v. (podavano v desetiminutovém intervalu) nasledovano infuzi 2,0 pg/kg/min po dobu az 18 hodin.

Tirofiban Bolus 25 pg/kg i.v. po dobu 3 minut, nasledovano infuzi 0,15 pug/kg/min po dobu az 18 hodin.

II. Antikoagulancia (pro uziti pred PCl pfi PCl)

UFH 70-100 U/kg i.v. bolus (pokud neni planovano podani inhibitoru GP lIb/llla) nasledovany intravendzni infuzi az do
invazivniho postupu. 50-70 U/kg i.v. bolus s inhibitory GP lIb/llla.

Enoxaparin 0,5 mg/kg i.v. bolus.

Bivalirudin 0,75 mg/kg i.v. bolus nasledovany i.v. infuzi v davkovani 1,75 mg/kg/h po dobu az 4 h po zakroku dle klinického stavu.

Fondaparinux 2,5 mg/d subkutanné (pouze pred PCl)
1Il. Peroralni antikoagulacni lécba®

Rivaroxaban Velmi nizka MD 2,5 mg dvakrat denné (v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou) pro dlouhodobou prolongovanou
antitrombotickou [é¢bu u pacientd v sekundarni prevenci ICHS

FS - fibrilace sini; CKD - chronické onemocnéni ledvin; GP - glykoprotein; ICHS - ischemicka choroba srdecni; i.v. - intraven6zné; LD -
nasycovaci davka; MD - udrzovaci ddvka; NOAC - perorélni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; OAC - peroralni antikoagulancia; PC
- perkutanni koronarni intervence; UFH - nefrakcionovany heparin; VKA - antagonista vitaminu K.

@ Vsechna davkovaci schémata se vztahuji k ddvkam uréenym pro prevenci trombdzy v arterialnim recisti.

bV ¢asti Il je uveden seznam davek rivaroxabanu pro sekunddrni prevenci u pacientu s ICHS. Komplexni souhrn informaci o ddvkovani OAC
(NOAC a VKA) pro podani plné davky antikoagulace naleznete v: The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use
of NOAGs in patients with AF.
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Obr. 7 - Algoritmus pro antitrombotickou terapii u pacientti s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tuseku ST a bez fibrilace sini pod-
stupujicich perkutanni koronarni intervenci. HBR (vysoké riziko krvaceni) se povazuje za zvy3ené riziko spontanniho krvaceni béhem DAPT
(napt. skore PRECISE-DAPT > 25 nebo ARC-HBR). Barevné koédovani odkazuje na tfidy doporuceni ESC (zelena = tfida I; Zlutd = lla; oranzova
= tfida lIb). Velmi vysoké riziko krvaceni je definovano jako nedavné krvaceni v poslednim mésici a/nebo neodkladny chirurgicky zakrok.
A - kyselina acetylsalicylovd; ARC-HBR — Academic Research Consortium - High Bleeding Risk; C - clopidogrel; DAPT - dudIni protidestickova
|écba; DAT - dudlni antitromboticka lé¢ba (zde: kyselina acetylsalicylovd + rivaroxaban); eGFR — odhadovana glomeruldrni filtrace; ESC -
Evropska kardiologicka spole¢nost; HBR - vysoké riziko krvaceni; NSTE-AKS — akutni koronarni syndrom bez elevaci Useku ST; P - prasugrel;
PCl - perkutdnni korondrni intervence; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and
subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; R - rivaroxaban; T - ticagrelor; UFH - nefrakcionovany heparin.

2Clopidogrel po dobu 12 mésicti DAPT pokud pacient neni zpUsobily k Ié¢bé prasugrelem nebo ticagrelorem nebo v ptipadé deeskalace DAPT
s pfechodem na clopidogrel (tfida IIb).

® Clopidogrel nebo prasugrel, pokud pacient neni zpusobily k 1é¢bé ticagrelorem.

¢Ttida lla pro DAT nebo DAPT > 12 mésicli u pacientl s vysokym rizikem ischemickych prihod (definice viz tabulku 11) a bez zvySeného rizika
zdvazného krvaceni (= predchozi intrakranidlni krvaceni nebo ischemicka cévni mozkova pfihoda, anamnéza jiné intrakranidlni patologie,
neddvné gastrointestinalni krvaceni nebo anémie zplisobena moznou ztratou krve v zazivacim traktu, jind gastrointestinalni patologie spo-
jend se zvysenym rizikem krvéceni, selhani jater, diatéza nebo koagulopatie, velmi vysoky vék nebo fragilita, selhani ledvin vyzadujici dialyzu
nebo s eGFR <15 ml/min/1,73 m?); indikace tfidy Ilb pro DAT nebo DAPT > 12 mésicl u pacientl se stfedné zvysenym rizikem ischemickych
pfihod (definice viz tabulku 11) a bez zvyseného rizika zévazného krvaceni.

5.1.1 Protidestickové léky a predlécéeni

5.1.1.1 Protidestickové léky a dualni

Tabulka 9 shrnuje zékladni vlastnosti dostupnych peroral-
nich a intravendznich (i.v.) [éka.

protidestickova lécba

Duadlni protidestickova léc¢ba zahrnujici kyselinu acetyl-
salicylovou a ucinny inhibitor receptoru P2Y,, (ticagrelor
nebo prasugrel) je doporucena standardni |écba pacientU
s NSTE-AKS. Inhibitory receptoru P2Y,, se lisi s ohledem na
jejich farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti.

Data o pfimém srovnani prasugrelu a ticagreloru jsou
dostupna z oteviené randomizované studie Intracoronary
stenting and Antithrombotic regimen Rapid Early Action for
Coronary Treatment (ISAR-REACT) 5. Studie prokazala, Ze 1é¢-
ba prasugrelem ve srovnani s ticagrelorem vyznamné snizila
sdruzeny vyskyt umrti, infarktu myokardu nebo cévni moz-
kové piihody (6,9 vs. 9,3 %, p = 0,006) bez zvyseni vyskytu
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Tabulka 9 - Inhibitory receptoru P2Y,, pro pouziti u pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST

Peroralni podani

Clopidogrel Prasugrel

Lékova trida Thienopyridiny

Reverzibilita Ireverzibilni Ireverzibilni

Bioaktivace Ano (pro-drug, zavisly na

CYP, 2 kroky)

(Predlécebnad) davka 600 mg LD, 75 mg MD

Nastup ucinku Opozdény: 2-6 h Rychly: 0,5-4 h
Konec ucinku 3-10 dnt 5-10 dnd
Zpozdéni operace 5 dni 7 dni

Selhani ledvin Bez Upravy davky Bez Upravy davky

Dialyza nebo Crcl Limitovana data

< 15 ml/min

Thienopyridiny

Limitovana data

Lv. podani
Ticagrelor Cangrelor
Cyklopentyl- Analog adenosintrifosfatu

triazolopyrimidiny

Reverzibilni Reverzibilni

Ano (pro-drug, zavisly ~ Ne? Ne
na CYP, 1 krok)

60 mg LD, 10 (5) mg MD

180 mg LD, 2x 90 30 pg/kg i.v. bolus, 4 pg/

(60) mg MD kg/min i.v. infuze pro PCl

Rychly: 0,5-2 h Okamzity: 2 min

3-4 dny 30-60 min

5 dni Bez signifikantniho
zpozdéni

Bez upravy dévky Bez Upravy davky

Limitovana data Limitovana data

CrCl - clearance kreatininu; CYP — cytochrom P450; i.v. — intravendzné; LD — nasycovaci davka; MD - udrzovaci davka; PCl - perkutanni

koronarni intervence.

2Po absorpci ve stievé neni nutna metabolizace ticagreloru, aby doslo k inhibici krevnich desticek. Za zminku stoji také aktivni metabolit

(AR-C124910XX) ticagreloru.

krvacivych komplikaci (4,8 vs. 5,4 %, p = 0,46). Limitacemi stu-
die je jeji oteviené usporadani a omezené Udaje o pacientech
Ié¢enych farmakologicky nebo pomoci CABG, které jsou re-
prezentativnéjsi ze studie PLATO. Doporucené algoritmy Ié¢-
by a jeji délky, stejné jako moznosti lécby prodlouzené (> 12
mésicd) u pacientl s NSTE-AKS jsou zobrazeny na obrazku 7.

5.1.1.2 Predléceni
Predléceni definuje strategii, podle niz se protidesticko-
vé léky, obvykle inhibitor receptoru P2Y,,, podavaji pred

koronarografii a kdy neni znamé koronarni anatomie.
Na zakladé dostupné evidence se nedoporucuje rutin-
ni predléceni inhibitorem receptoru P2Y,, u pacientt
s NSTE-AKS, u kterych neni zndma koronarni anatomie
a u kterych je planovan casny invazivni postup. Dopo-
rucend standardni Iécba ucinnymi inhibitory receptoru
P2Y,, (ticagrelorem nebo prasugrelem) vykazuje rychly
nastup ucinku (tabulka 9), coz umozniuje podani nasy-
covaci davky (LD) po diagnostické koronarografii a bez-
prostfedné pred PCI.

Doporuceni pro antitrombotickou Iécbu u pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci useku ST a bez fibrilace sini

podstupuijicich perkutanni koronarni intervenci

Doporuceni

Protidestickova lécha

Kyselina acetylsalicylova se doporucuje vsem pacientlim bez kontraindikaci v pocatecni peroraini LD 150-300 mg
(nebo 75-250 mg i.v.) a v MD 75-100 mg 1x denné pro dlouhodobou lécbu.

Kromé kyseliny acetylsalicylové se doporucuje inhibitor receptoru P2Y,,, ktery by mél byt podavén po dobu 12
mésicd, pokud neexistuji kontraindikace nebo nadmérné riziko krvéceni.

Moznosti jsou:

e Prasugrel u pacientt dosud nelécenych inhibitory receptoru P2Y,,, ktefi pokracuji k PCI (60 mg LD, 10 mg/d jako
standardni davka, 5 mg/d u pacientd ve véku > 75 let nebo s télesnou hmotnosti < 60 kg).

e Ticagrelor bez ohledu na pldnovanou strategii écby (invazivni nebo konzervativni) (180 mg LD, 90 mg 2x denné).

e Clopidogrel (300-600 mg LD, 75 mg denni davka), pouze pokud prasugrel nebo ticagrelor nejsou k dispozici,

nejsou tolerovany nebo jsou kontraindikovany.

U pacientt s NSTE-AKS, ktefi podstoupi PCl, by mél byt prednostné zvazen prasugrel pred ticagrelorem. lla
An:cagonisté GP lIb/Illa by méli .byt’ zvéien'i jako ,zachranné reseni”, a to v pfipadé, ze nedochazi k obnoveni lla
pratoku nebo nastaly trombotické komplikace.

Cangrelor mdze byt zvaZzen u pacientd dosud nelécenych inhibitory receptoru P2Y,,, ktefi podstupuji PCI. lib
Predléceni inhibitory receptoru P2Y,, mize byt zvazeno u pacientd s NSTE-AKS, u nichZ neni pldnovano ¢asné b

invazivni/intervencni feseni a nemaji HBR.

Lécba antagonisty GP llb/llla u pacientd, u nichz neni zndma koronérni anatomie, se nedoporucuje.

Urover®

Trida®

B

C

B

C
oA

C
oA

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro antitrombotickou Iécbu u pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST a bez fibrilace sini

podstupuijicich perkutanni koronarni intervenci (Dokonceni)

Doporuéeni Trida>  Urover

Nedoporucuje se rutinni predléceni inhibitorem receptoru P2Y,, u pacientd, u nichZ neni zndma korondrni
anatomie a u nichz je pldnovana casnd invazivni lécba.

Periproceduralni antikoagulacni lécba

Parenterdlni antikoagulace se doporucuje viem pacientlim vedle podavané protidestickové lécby v dobé diagndzy
a zejména v prabéhu revaskularizace, a to samoziejmé s ohledem jak na ischemické riziko, tak na riziko krvéaceni.

UFH (i.v. bolus adjustovany podle hmotnosti béhem PCI 70-100 IU/kg nebo 50-70 1U/kg v kombinaci s inhibitorem
GP Ilb/llla; aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as v rozmezi 250-350 s nebo 200-250 s, pokud je podan inhibitor
GP Ilb/llla) se doporucuje u pacientl podstupujicich PCI.

V pripadé medikamentdzni Iécby nebo logistickych omezeni prevozu pacienta do PCl centra v pozadovaném ¢asovém
ramci je doporuceno podani fondaparinuxu a v takovych pripadech se v dobé PCl doporucuje jeden bolus UFH.

Doporucuje se zvolit antikoagulaci podle ischemického rizika i rizika krvaceni a podle samotného profilu pouzitého
|éciva ve smyslu poméru ucinnosti a bezpecnosti.

U pacientt predlécenych subkutannim enoxaparinem je tfeba zvéazit enoxaparin (i.v.). lla B
Preruseni parenteralni antikoagulace je tfeba zvazit bezprostfedné po invazivnim zékroku. lla

Bivalirudin Ize zvazit jako alternativu k UFH. lib -
Prekryti UFH/LMWH se nedoporucuje. - B

GP - glykoprotein; HBR — vysoké riziko krvacent; i.v. — intraven6zné; LD - nasycovaci davka; LMWH - nizkomolekulédrni heparin;
MD - udrzovaci davka; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci Useku ST; PCI - perkutanni korondarni intervence; UFH -
nefrakcionovany heparin.

2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkazd.

5.1.2 Peri-intervencni antikoagulacni lécba 5.1.3 Peri-intervencni protidestickova lécba

Peri-intervencni [écba pacientd s NSTE-AKS spociva v an- Léky pro peri-intervencni i.v. protidestickovou l|écbu
tikoagulaci vedouci k inhibici tvorby trombinu a aktivity ~ zahrnuji cangrelor a inhibitory glykoproteinu (GP) Ilb/
trombinu (obr. 6). Tabulka 8 poskytuje pfehled 1ékU a je- Illa (abciximab, eptifibatid a tirofiban). Nejsou k dispo-
jich ddvkovani u pacientd s NSTE-AKS. zici presvédcivé diakazy o vyhoddach rutinniho pouziti

Tabulka 10 - Moznosti prolongované dualni antitrombotické nebo protidestickové lécby

Lécivo Davka Indikace NNT (ischemické NNH
vysledné ukazatele)

Rezimy DAT pro prolongovanou lécbu (vcetné kyseliny acetylsalicylové 75-100 mg jednou denné)

Rivaroxaban 2,5 mg 2x denné Pacienti s ICHS nebo symptomatickym PAD 77 84
(studie COMPASS) s vysokym rizikem vzniku ischemickych prihod

Rezimy DAT pro prolongovanou lécbu (vcetné kyseliny acetylsalicylové 75-100 mg jednou denné)

Clopidogrel (studie 75 mg/d Pacienti po IM, ktefi tolerovali DAPT po dobu 1 63 105
DAPT) roku

Prasugrel (studie 10 mg/d (5 mg/d, Pacienti po PCl pro IM, ktefi tolerovali DAPT po 63 105
DAPT) pokud je télesna dobu 1 roku

hmotnost < 60 kg
nebo vék > 75 let)

Ticagrelor 60/90 mg 2x denné  Pacienti po IM, ktefi tolerovali DAPT po dobu 1 84 81
(PEGASUS-TIMI 54) roku

Léky (k pridani ke kyseliné acetylsalicylové u 75-100 mg/d) pro moznost prolongované Ié¢by DAPT jsou v abecednim poradi. Pro indikace

a definici vysokého/stfredné zvyseného rizika a rizika krvaceni viz tabulku 9 a obrazek 7. NNT odkazuje na primérni vysledné ukazatele
tykajici se ischemickych p¥ihod pfislusnych studii a NNH odkazuje na kli¢ové vysledné ukazatele ohledné bezpe¢nosti (krvaceni). Cisla NNT
a NNH ze studie DAPT jsou souhrnné Udaje pro clopidogrel a prasugrel.

ICHS - ischemicka choroba srdecni; COMPASS - Cardiovascular OutcoMes for People using Anticoagulation StrategieS; DAPT - dualIni
protidestickovd lécba; DAT - dudlni antitromboticka lé¢ba; IM - infarkt myokardu; NNH — pocet lécenych pacientl potiebny k , poskoZeni”
pacienta /number needed to harm; NNT - pocet léCenych potiebny k prevenci ischemického ukazatele; PAD — onemocnéni perifernich
tepen; PCl - perkutanni koronarni intervence; PEGASUS-TIMI 54 - Prevention of Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart Attack
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction 54.
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Tabulka 11 - Rizikova kritéria pro prolongovanou lé¢bu druhym antitrombotickym lékem

Vysoké trombotické riziko (tfida Ila) Stfedné vysoké trombotické riziko (tfida Ilb)

Komplexni ICHS a alespon 1 dalsi kritérium Non-komplexni ICHS a alespon 1 dalsi kritérium
Zesilovace rizika

Diabetes mellitus vyzadujici medikaci Diabetes mellitus vyzadujici medikaci
Anamnéza opakovaného IM Anamnéza opakovaného IM

Onemocnéni vice arteridlnich povodi (ICHS plus PAD)

CKD s eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?

Jakékoli mnohocetné postizeni koronérnich tepen
Onemocnéni vice arteridlnich povodi (koronérni plus PAD)

Predcasnad (< 45 let) nebo rychle progredujici (nova léze v pribéhu 2 let) ICHS
Konkomitantni systémové zanétlivé onemocnéni (napf. HIV, systémovy lupus
erythematodes, chronicka artritida)

CKD s eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?
Technické proceduralni aspekty
Implantace min. 3 stentl
Osetreni min. 3 |ézi

Délka stentu > 60 mm

Anamnéza komplexni revaskularizace (kmen levé véncité tepny, bifurkacni stenting
s > 2 stenty, chronickd kompletni okluze, stenting posledni priichodné cévy)

Anamnéza trombdzy ve stentu u pacienta na protidestickové lécbé

V souladu s doporucenymi postupy jsou pacienti s korondrni nemoci rozdéleni do dvou rdznych rizikovych skupin (vysoké vs. sttedné zvysené
trombotické nebo ischemické riziko). Stratifikace pacientd smérem ke komplexni vs. nekomplexni ICHS je zaloZena na individualnim klinickém

usudku se znalostmi kardiovaskularni anamnézy pacientt a/nebo koronarni anatomie. Vybér faktord zvysujicich riziko vychdzi z diikazl
z klinickych studii o prolongované antitrombotické 1é¢bé u pacientd s korondrni nemoci a z Udajd z pfislusnych registra.
CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; IM - infarkt myokardu;

PAD - onemocnéni perifernich tepen.

inhibitord GP llb/llla pfed planovanou koronarografii
u pacientl s NSTE-AKS. Cangrelor je pfimy reverzibilni,
kratkodobé pusobici inhibitor receptoru P2Y,,.

Vzhledem k jeho prokdzané ucinnosti v prevenci intra-
procedurdlni a postproceduralni trombdézy stentu u pa-
cientl, ktefi nebyli [éCeni inhibitory receptoru P2Y,,,
mUze byt cangrelor individualné zvazen u pacientd s NS-
TE-AKS podstupujicich PCl bez pfedchozi 1écby inhibito-
rem receptoru P2Y,,.

5.1.4 Postintervencni a udrzovaci lécba

Po PCI pro NSTE-AKS se obecné&, nejsou-li pfitomny kon-
traindikace, doporucuje po dobu 12 mésic DAPT se-
stavajici z u¢inného inhibitoru receptoru P2Y,, a kyseli-
ny acetylsalicylové, a to bez ohledu na typ stentu. Ve
specifickych pripadech mlze byt délka DAPT zkracena
(< 12 mésicu), prodlouzena (> 12 mésicq, viz obr. 7 a ta-
bulky 10 a 11) nebo upravena (zména DAPT, deeskalace
DAPT). Tato rozhodnuti zaviseji na individudlnim klinic-
kém posouzeni rizika ischemie a krvaceni u daného pa-
cienta, vyskytu nezadoucich ucinkd, jeho komorbiditach,
soubézném uzivani dalsi medikace a dostupnosti prislus-
nych 1ékd.

Z neddvné doby jsou k dispozici data o nové strategii
dualni antitrombotické Iécby (DAT), ktera sestava z inhi-
bice faktoru Xa velmi nizkymi davkami rivaroxabanu (2,5
mg dvakrat denné) v kombinaci s kyselinou acetylsalicylo-
vou. Tato kombinace se ma zvazit jako moznost udrzova-
ci 1é¢by po 12 mésicich po PCl pro AKS.

Doporuceni pro [é¢bu po intervenénim vykonu a udrzovaci lécbu

u pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci useku ST

Doporuceni Trida®> Uroven®

U pacientd s NSTE-AKS lécenych implantaci
korondarniho stentu se po dobu 12 mésicl
doporucuje DAPT s inhibitorem receptoru
P2Y,, soucasné s kyselinou acetylsalicylovou,
pokud neexistuji kontraindikace (jako je
zvy$ené riziko krvaceni).

Prolongace antitrombotické lécby

Pridani druhého antitrombotika ke kyseliné
acetylsalicylové pro dlouhodobou sekundarni
prevenci by mélo byt zvdzeno u pacientd s vy-
sokym rizikem ischemickych prihod a bez zvyse-
ného rizika zavazného nebo Zivot ohroZzujiciho
krvaceni (viz tabulky 9 a 11 pro moznosti).

lla

Pridani druhého antitrombotika ke

kyseliné acetylsalicylové pro dlouhodobou
sekundarni prevenci mize byt zvazeno

u pacientu se stredné zvysenym rizikem llb
ischemickych prihod a bez zvyseného rizika
zavazného nebo Zivot ohrozujiciho krvaceni
(moznosti viz tabulky 9 a 11).

U pacientl s AKS bez predchozi cévni
mozkové prihody / tranzitorni ischemické
ataky s vysokym ischemickym rizikem a nizkym
rizikem krvaceni, ktefi dostavaji kyselinu
acetylsalicylovou a clopidogrel, mize byt po
ukonceni parenteralni |écby zvazeno podavani
nizké davky rivaroxabanu (2,5 mg dvakrat
denné po dobu pfiblizné 1 roku).

llb B

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro lécbu po intervencnim vykonu a udrzovaci lécbu

u pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST
(Dokonceni)

Doporuceni Trida®> UrovenrP

Zkraceni trvani antitrombotické lécby

Po implantaci stentu a soucasné pri

vysokém riziku krvéceni (napf. PRECISE-DAPT

> 25 nebo ARC-HBR) by mélo byt zvazeno lla B
preruseni poddvani inhibitoru receptoru

P2Y,, po 3 mésicich lécby.

Po implantaci stentu u pacientl uzivajicich

DAPT je tfeba zvazit ukonceni podavani

kyseliny acetylsalicylové po 3-6 mésicich, lla
a to v zavislosti na mite rizika ischemie

a krvaceni.

Deeskalace lécby inhibitorem receptoru
P2Y,, (napt. prechodem z prasugrelu

nebo ticagreloru na clopidogrel) mtze

byt zvazena jako alternativni strategie
DAPT zejména u pacientd s AKS, ktefi

jsou povazovani za nevhodné pro silnou
protidestickovou lécbu. Deeskalace mize lib
byt provedena empiricky na zdkladé
klinického usudku nebo pomoci testovani
funkce krevnich desti¢ek nebo genotypizace
CYP2C19, to vie v zavislosti na rizikovém
profilu pacienta a dostupnosti pfislusnych
testl.

AKS - akutni koronarni syndrom; ARC-HBR - Academic Research
Consortium - High Bleeding Risk; DAPT — dualni protidestickova
terapie; NSTE-AKS - akutni korondrni syndrom bez elevaci useku
ST; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In patients
undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet
Therapy.

2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkazd.

Doporuceni pro anti-ischemické léky v akutni fazi akutniho

koronarniho syndromu bez elevaci useku ST

Doporuéeni Trida>  Uroven

Sublingvalni nebo i.v. nitraty a ¢asné

zahajeni lécby beta-blokatory se

doporucuje u pacientd s pfiznaky C
pokracujici ischemie a bez kontraindikace

uzivani téchto Iéka.

Doporucuje se pokracovat v [écbé beta-

-blokatory, pokud pacient nema zjevné C
srdecni selhdni.

lv. nitraty se doporucuji u pacientl
s nekontrolovanou hypertenzi nebo se C
znamkami srde¢niho selhani.

U pacientl s podezfenim na vazospastickou
anginu pectoris / s potvrzenou
vazospastickou anginou pectoris je treba
zvazit |écbu blokatory kalciovych kanald

a nitraty a vyhnout se terapii beta-
-blokatory.

lla B

i.v. —intravenozné.
2Ttida doporuceni.
®Urover ddkazu.

5.3 Vedeni peroralni protidestickové lécby
u pacientll vyzZadujicich dlouhodobou
peroralni antikoagulacni lécbu

5.3.1 Pacienti s fibrilaci sini bez mechanickych
protetickych srde¢nich chlopni nebo bez
pritomné stiedné tézké az tézké mitralni
stenozy, ktefi podstupuji perkutanni koronarni
intervenci nebo jsou léceni farmakologicky

U 6-8 % pacientl podstupujicich PCl je indikovana dlou-
hodoba Iécba peroralnimi antikoagulancii (OAQ). V této
[écbé by se mélo pokracovat i béhem vykonu, nebot jeji
preruseni a premosténi parenterdlnimi antikoagulancii
mUze vést ke zvyseni vyskytu tromboembolickych pfihod
a krvaceni. Strategie vedouci k minimalizaci komplikaci
souvisejicich s PCl u pacientd na OAC jsou uvedeny v ta-
bulce 12.

Celkové u pacientt s fibrilaci sini (FS) bez mechanickych
protetickych chlopni nebo bez stfedné tézké az tézké mi-
tralni stendzy existuji dikazy podporujici upfednostné-
ni peroralnich antikoagulancii nezavislych na vitaminu
K (NOACQ) pred antagonisty vitaminu K (VKA) z hlediska
bezpecnosti (tj. nizsi riziko krvaceni) (tabulka 13). DAT
s NOAC v davce doporucené pro prevenci cévni mozkové
pfihody (CMP) a jeden protidestickovy |ék (SAPT, single
antiplatelet therapy) (nejlépe clopidogrel, ktery byl v pro-
vedenych studiich zvoleny ve vice nez 90 % pfipadud) se
doporucuje jako zakladni strategie po dobu 12 mésica,
po kratkém obdobi (do jednoho tydne) trojité antitrom-
botické 1écby (TAT) (zahrnujici NOAC a DAPT) (obr. 8).

Ackoli zadna z dostupnych randomizovanych klinic-
kych studii nebyla navrZzena tak, aby detekovala malé
rozdily v ischemickych pfihodach, numericky vyssi riziko
trombdzy stentu nebo IM pozorované v nékterych stu-
diich mohlo byt vyvadZzeno vyssim rizikem krvaceni, coz
mélo za nasledek neutralni u¢inek na zdvazné nezadouci
kardiovaskularni pfihody (MACE) nebo na celkovy pocet
umrti. Bez ohledu na zvolenou strategii |écby, by u pa-
cientd s HBR méla byt délka DAT zkracena na Sest mésicl
s naslednym vysazenim protidestickového |éku; zatimco
u pacientl s vysokym rizikem koronarni ischemie by méla
byt TAT prodlouzena na jeden mésic, nasledovand DAT
po dobu 12 mésicd. U pacientd s NSTE-AKS s vysokym is-
chemickym rizikem a s FS s jednim nepohlavnim rizikovym
faktorem pro vznik CMP Ize povazovat v pribéhu prvnich
Ctyf tydn0 DAPT, kyselinu acetylsalicylovou a ticagrelor
nebo prasugrel bez OAC za alternativu TAT.

Pokud jde o potfebu pokracovani protidestickové 1écby
po 12 mésicich, studie AFIRE (2 236 pacientU s FS léCenych
PCl nebo CABG) ukazala, Ze monoterapie rivaroxabanem
(15 mg jednou denné nebo 10 mg jednou denné pfi hod-
noté clearance kreatininu 15-49 ml/min) nebyla horsi nez
kombinovand lécba (rivaroxaban a jeden protidestickovy
[ék) pro vyskyt primarniho sloZzeného cilového ukazatele
ucinnosti — cévni mozkova prihoda, systémova embolie,
IM, nestabilni angina pectoris vyZadujici revaskularizaci,
nebo umrti (pomér rizik [HR] 0,72, 95% interval spoleh-
livosti [CI] 0,55-0,95). Monoterapie rivaroxabanem byla
superiorni z hlediska snizeni vyskytu primarniho bezpec-
nostniho cilového ukazatele — velkého krvaceni (HR 0,59,
95% Cl 0,39-0,89).
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Cas od T
zahajeni Pacienti s fibrilaci sini podstupujici PCI pro NSTE-AKS
terapie
l Zakladni strategie Vysoké riziko krvaceni Vysoké ischemické riziko
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Obr. 8 - Algoritmus pro antitrombotickou terapii u pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci Useku ST a soucasné s fibrilaci
sini podstupujicich perkutanni koronarni intervenci nebo medikamentoézni l1écbu. Zelena (tfida I) a zluta (tfida lla) oznacuji tfidy doporuceni.
OAC: prednost NOAC pred VKA jako vychozi strategie a ve viech ostatnich situacich, pokud neexistuji kontraindikace. Pro rezimy TAT i DAT
jsou doporucené davky pro NOAC nésledujici:

1) Apixaban 5 mg dvakrat denné

2) Dabigatran 110 mg nebo 150 mg dvakrat denné

3) Edoxaban 60 mg/den

4) Rivaroxaban 15 mg nebo 20 mg/den

Snizeni davky NOAC se doporucuje u pacientl s rendlni insuficienci a mlze byt zvazena u pacientli s ARC-HBR (viz tabulku 7). SAPT: pfednost
inhibitoru receptoru P2Y, pred kyselinou acetylsalicylovou. Ticagrelor Ize zvazit u pacientt s vysokym ischemickym rizikem a nizkym rizikem
krvaceni.

Lécba > 1 mésic: U vybranych pacientl s vysokym ischemickym rizikem (lla C) by mélo byt zvdzeno OAC + DAPT (TAT) po dobu az 6 mésicu.
Lécba > 12 mésich: U vybranych pacientl s vysokym ischemickym rizikem by mélo byt zvdZzeno OAC + SAPT. ARC-HBR = viz tabulku 7 a skére
PRECISE-DAPT > 25. Vysoké trombotické nebo ischemické riziko je definovano v tabulce 11.

ARC-HBR - Academic Research Consortium — High Bleeding Risk; b.i.d. — bis in die (dvakrat denné); DAPT - duélni protidestickova Iécba; DAT
- duélni antitromboticka 1écba; FS - fibrilace sini; NOAC - peroralni antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; NSTE-AKS - akutni koronarni
syndrom bez elevaci Useku ST; OAC - perordlni antikoagulancia; PCl - perkutanni koronérni intervence; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding
Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti Platelet Therapy; SAPT - |é¢ba jednim protidestickovym
lékem; TAT - trojita (triple) antitrombotickd lécba; VKA - antagonista vitaminu K.

Tabulka 12 - Navrhované strategie ke snizeni rizika krvaceni souvisejiciho s perkutanni koronarni intervenci

 Davky antikoagulancia upravené podle télesné hmotnosti pacienta a funkce ledvin, zejména u Zen a starsich pacientu

e Radialni pristup jako standardni vaskuldrni vstup

e Inhibitory protonové pumpy u pacientd na DAPT s vy$$im nez primérnym rizikem gastrointestindlniho krvaceni, tj. anamnéza

dva nebo vice z:

a Vék > 65 let

b Dyspepsie

¢ Gastroezofagedlni refluxni choroba

d Infekce Helicobacter pylori

e Chronicky abuzus alkoholu
e U pacientu uzivajicich OAC

a Provedeni PCl bez preruseni podavani VKA nebo NOAC

b U pacientt uzivajicich VKA nepodavat UFH, pokud je INR > 2,5

¢ U pacientt uzivajicich NOAC pridejte bez ohledu na nacasovéni posledniho podani NOAC nizkou dévku parenteralni antikoagulace

(napf. enoxaparin 0,5 mg/kg i.v. nebo UFH 60 1U/kg)

e Kyselina acetylsalicylova je indikovana, ale méli bychom se vyhnout rutinnimu , pfedléceni” inhibitory receptoru P2Y,,
e Inhibitory GP Ilb/llla pouze jako ,zéchranné” podani nebo pro periproceduralni komplikace

DAPT - dualni protidestickova lécba; GP - glykoprotein; INR — mezindrodni normalizovany pomér; i.v. — intraven6zné; NOAC - peroralni
antikoagulancia nezavisla na vitaminu K; OAC - peroralni antikoagulancia; PCl - perkutanni koronarni intervence; UFH — nefrakcionovany
heparin; VKA - antagonista vitaminu K.
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Tabulka 13 - Randomizované kontrolované studie zahrnuijici pacienty s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST vyzadujici

antikoagulaci a protidestickovou lécbu

RCT n Srovnani

WOEST 573 DAT (VKA + C) po dobu 12 mésicu
vs. TAT (VKA + A+ C) na 12
mésicl

ISAR-TRIPLE 614 6 tydnu TAT (VKA + A + C)

PIONEER AF-PClI 2 124

RE-DUAL PCI 2725

AUGUSTUS 4614

ENTRUST-AF PCI 1506

nasledovano DAT (VKA + A) vs. 6
mésict TAT (VKA + A + Q)

DAT (rivaroxaban 15 mg/den + C na
12 mésict) vs. modifikovana TAT
(rivaroxaban 2,5 mg 2x denné + A +
Cna1,6 nebo 12 mésich) vs. TAT
(VKA+A +Cna1, 6nebo 12
mésicl)

TAT (VKA + A + C) az na 3 mésice
vs. DAT (dabigatran 110 nebo 150
mg 2x denné + C nebo T)

DAT1 (apixaban5 mg2x denné + C
nebo T nebo P) vs. DAT2 (VKA + C
nebo T nebo P) vs. TAT1 (apixaban
5mg2x denné+ A+ Cnebo T nebo
P) vs. TAT2 (VKA + A+Cnebo T
nebo P)

DAT (edoxaban 60 mg + Cnebo T
nebo P) vs. TAT (VKA + A + C nebo
T nebo P)

Primarni cilovy ukazatel

Nizsi krvaceni TIMI s DAT vs. TAT
v jednom roce (HR 0,36, 95% ClI
0,26—0,50)

Umrti + IM + trombdza
stentu + CMP nebo velké
krvaceni TIMI béhem 9 mésicl:
zadny rozdil

Klinicky signifikantni krvéceni
mensi s DAT (HR 0,59, 95% CI
0,47—0,76) nebo modifikovanou
TAT (HR 0,63, 95% Cl 0,50—0,80)
vs. TAT

Velké nebo méné vyznamné, ale
klinicky relevantni krvaceni mensi
s DAT 110 mg (HR 0,52, 95% CI
0,42—0,63) nebo DAT 150 mg (HR
0,72, 95% Cl 0,58—0,88) vs. TAT

Velké nebo méné vyznamné, ale
klinicky relevantni krvaceni mensi
s DAT1 (HR 0,69, 95% CI 0,58—
0,81) vs. ostatni rezimy

Velké nebo méné vyznamné, ale
klinicky relevantni krvaceni non-
-inferiorni mezi DAT nebo TAT
(HR 0,83, 95% CI 0,65—1,05, p =
0,0010 pro non-inferioritu)

Sekundarni cilovy ukazatel

IM + CMP + cilena cévni
revaskularizace + trombdza
stentu: zadny rozdil

Umrti ze véech pficin s DATvs. TAT
v 1 roce (HR 0,39, 95% Cl 0,16—0,93)

Srdecni smrt+ IM +trombodza
stentu + cévni mozkova prihoda:
zadny rozdil. Velké krvaceni
TIMI: Zadny rozdil

Umrti z kardiovaskularnich pFicin
+ IM + CMP: zadny rozdil. Umrti
ze vsech pficin + rehospitalizace
nizsi s DAT (HR 0,79, CI 0,69—0,94)
nebo modifikovanou TAT (HR 0,75,
C10,62—0,90) vs. TAT

IM + CMP + systémova
embolizace, umrti, neplanovana
revaskularizace: zadny rozdil

Umrti + hospitalizace nizsi
s apixabanem (HR 0,83, 95% CI
0,74—0,93)

Zadny rozdil u kyseliny
acetylsalicylové

Umrti z kardiovaskularnich
pficin + cévni mozkova prihoda
+ systémova embolizace + IM +
tromboza stentu bez rozdilu mezi
DAT a TAT

A - kyselina acetylsalicylova; FS - fibrilace sini; AUGUSTUS - Antithrombotic Therapy after Acute Coronary Syndrome or PCl in Atrial
Fibrillation; C - clopidogrel; Cl - interval spolehlivosti; DAT — duélni antitrombotickd |é¢ba; ENTRUST-AF PCl - EdoxabaN TRreatment versUS
VKA in paTients with AF undergoing PCl; HR — pomér rizik; IM - infarkt myokardu; ISAR-TRIPLE - Triple Therapy in Patients

on Oral Anticoagulation After Drug Eluting Stent Implantation; OAC - peroralni antikoagulancia; P - prasugrel; PIONEER AF-PCI -
Open-Label, Randomized, Controlled, Multicenter Study Exploring Two Treatment Strategies of Rivaroxaban and a Dose-Adjusted Oral
Vitamin K Antagonist Treatment Strategy in Subjects with Atrial Fibrillation who Undergo Percutaneous Coronary Intervention; RCT -
randomizovana kontrolovana studie; RE-DUAL PCl - Randomized Evaluation of Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran versus Triple
Therapy with Warfarin in Patients with Nonvalvular Atrial Fibrillation Undergoing Percutaneous Coronary Intervention; T - ticagrelor; TAT
- trojitd antitromboticka lécba; TIMI - Thrombolysis In Myocardial Infarction; VKA - antagonista vitaminu K; WOEST — What is the Optimal

antiplatElet and anticoagulant therapy in patients with oral anticoagulation and coronary StenTing.

U pacientd s NSTE-AKS lécenych medikamentézné
podporuji dostupna data DAT s jednim protidestickovym
lékem (nejcastéji clopidogrelem) pred TAT, a to po dobu
nejméné Sest mésicl.

5.3.2 Pacienti vyzaduijici lécbu antagonisty vitaminu
K nebo podstupuijici aortokoronarni bypass
U pacientl, u nichZ je nutna lécba VKA (napf. pacienti
s mechanickymi protetickymi chlopnémi), je po kratké
dobé uzivani TAT (s kyselinou acetylsalicylovou a clopido-
grelem) v pribéhu hospitalizace indikovana DAT s VKA
a SAPT (nejlépe clopidogrelem).

Provedeni CABG je u plné antikoagulovanych pacientt
spojeno se zvysenym rizikem krvaceni, proto je v nenalé-
havych pripadech doporuceno pfed CABG preruseni écby

VKA. V ptipadé emergentniho chirurgického vykonu je
pro zabezpeceni rychlé a pretrvavajici obnovy hemostazy
v Case operace potfebné podani kombinace koncentratu
protrombinového komplexu ¢ty inaktivovanych faktor(
(25 1U/kg) a peroralniho vitaminu K.

Ackoli jsou zkusenosti s urgentnimi velkymi chirurgicky-
mi vykony u pacientd lé¢enych NOAC omezené, bylo pro
obnoveni hemostazy navrzeno pouziti koncentratu pro-
trombinového komplexu aktivovanych faktord. Dalsi moz-
nost by mohly v téchto pripadech predstavovat reverzni
latky. V pfipadé planovaného CABG je doporuceno 48ho-
dinové preruseni |é¢by NOAC (delsi doba preruseni maze
byt nezbytnad u pacientd s poruchami renalnich funkci).
U pacientld s AKS s indikaci OAC by méla byt antikoagulac-
ni lé¢ba po CABG obnovena, jakmile je krvaceni pod kont-
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rolou. Mozna je i obnova kombinované lé¢by OAC s jednim 5.4 Postup pfi akutnim krvaceni
protidestickovym lékem (SAPT), TAT je nevhodna. (doplrikova data)

Doporuceni pro kombinaci protidestickovych lékd a antikoagulancii u pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tiseku ST

vyzaduijicich chronickou peroralni antikoagulacni [écbu
Doporuceni Trida®  Uroven®
Prevence cévni mozkové piihody se doporucuje u pacientd > 1 nepohlavnim rizikovym faktorem skére CHA,DS,- --
-VASc (tedy > 1 u muzl nebo > 2 u Zen). U pacientu s > 2 nepohlavnimi rizikovymi faktory jsou OAC doporucena.

U pacientu s jednim nepohlavnim rizikovym faktorem by méla byt zvdzena OAC a lécba by méla byt

individualizovana na zakladé klinického pfinosu z terapie a po zohlednéni pacientovych hodnot a preferenci. 1S £

U pacientt s HBR by méla byt zvaZzena casna SKG, a to bez ohledu na expozici OAC za ucelem urychleni nasazeni

|écby (medikamentoézni vs. PCl vs. CABG) a soucasné ke stanoveni optimalniho antitrombotického rezimu. L <

Pacienti podstupujici perkutanni koronarni implantaci stentu

Antikoagulace

Béhem PCl je indikovano pridani parenteralniho antikoagulancia bez ohledu na ¢as podéni posledni davky NOAC C
a také u pacientu lécenych VKA, pokud je INR < 2,5.

U pacientu s indikaci k OAC s VKA v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou a/nebo clopidogrelem by méla

byt intenzita davky VKA peclivé upravovéna s cilem dosahnout INR 2,0-2,5 a ¢asu v terapeutickém rozmezi lla B
> 70 %.

Béhem periproceduralni faze je treba zvazit neprerusovanou antikoagulaci v terapeutickych davkach s VKA nebo lla C

NOAC.
Protidestickova lécba

U pacientl s FS a skore CHA,DS,-VASc > 1 u muzli a > 2 u zen po kratké periodé TAT (az 1 tyden od akutni prihody)
se doporucuje DAT jako vychozi strategie s pouzitim NOAC (v doporucené davce pro prevenci cévni mozkové
pfihody) a jednoho peroralniho protidestickového |éku (radéji clopidogrelu).

Doporucuije se periprocedurdlni podavani DAPT sestavajici z kyseliny acetylsalicylové a clopidogrelu po dobu az 1 tydne. --

Ukonceni protidestickové lécby u pacientl Iécenych OAC se doporucuje po 12 mésicich. -

U pacientl léc¢enych VKA (napf. pro mechanické protetické chlopné) by mél byt u vybranych pacientl zvazen

samotny clopidogrel (HAS-BLED > 3 nebo splnéni ARC-HBR a soucasné nizké riziko trombdzy stentu) po dobu az lla B
12 mésicu.

Pokud je podavan rivaroxaban a obavy z HBR prevazuji nad obavami z trombdzy ve stentu nebo ischemické cévni
mozkové piihody, mél by byt pfednostné zvazen rivaroxaban 15 mg poddvany jednou denné pred rivaroxabanem lla B
20 mg jednou denné po dobu trvani soubézné SAPT nebo DAPT.

U pacientt s HBR (HAS-BLED > 3) by mél byt zvazen dabigatran 110 mg dvakrat denné pred dabigatranem 150 mg

dvakrat denné po dobu soucasného uzivani SAPT nebo DAPT za ucelem snizeni rizika krvéceni. 1 5

U pacientu lécenych OAC by méla byt zvazena kyselina acetylsalicylova s clopidogrelem po dobu delsi nez 1 tyden,
respektive az 1 mésic. A to u pacientd s vysokym ischemickym rizikem nebo jinymi anatomickymi/procedurdlnimi lla C
charakteristikami, které prevazuji nad rizikem krvaceni (tabulka 11).

DAT (OAC s ticagrelorem nebo prasugrelem) muize byt zvazena jako alternativa k TAT (OAC s kyselinou
acetylsalicylovou a clopidogrelem) u pacientt se stfednim nebo vysokym rizikem trombdzy stentu (bez ohledu na b C
typ pouzitého stentu).

Pouziti ticagreloru nebo prasugrelu jako soucasti TAT se nedoporucuje. - C
Medikamento6zné léceni pacienti
Jeden protidestickovy lék k OAC by mél byt zvazen az po dobu 1 roku. lla C

U pacientu s FS by mél byt zvazen apixaban 5 mg 2x denné a SAPT (clopidogrel) by mél byt zvazen alespon po dobu b B
6 mésicl.
ARC-HBR - Academic Research Consortium - High Bleeding Risk; CABG - aortokoronérni bypass; DAPT - dudlIni protidestickova lé¢ba; DAT
- duélni antitrombotickd Iécba; FS - fibrilace sini; HAS-BLED - hypertenze, abnormalni funkce ledvin a jater (kazdy 1 bod), cévni mozkova
pfihoda, anamnéza krvaceni nebo predispozice ke krvéaceni, labilni INR, starsi pacienti (> 65 let), léky a alkohol (kazdy 1 bod); HBR -
vysoké riziko krvaceni (viz tabulku 7); CHA,DS,-VASc - méstnavé srdecni selhdni, hypertenze, vék > 75 let (2 body), diabetes mellitus, cévni
mozkova pfihoda (2 body), cévni onemocnéni, vék 65-74 let, pohlavi (Zena); INR — mezinarodni normalizovany pomér; NOAC - peroralni
antikoagulancia nezévisla na vitaminu K; OAC - perordlni antikoagulancia; PCl - perkutdnni koronarni intervence; SAPT — |é¢ba jednim
protidestickovym lékem; SKG - selektivni koronarografie; TAT - trojita antitromboticka lé¢ba; VKA - antagonista vitaminu K.
2 Trida doporuceni.
b Uroven dakaz(.
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Doporuceni pro lécbu krvaceni a transfuzi krve u akutnich koronarnich syndrom bez elevaci useku ST u antikoagulovanych pacientt

Doporuceni Trida®  Uroven®
U pacientt s pokracujicim Zivot ohroZujicim krvacenim asociovanym s uzivanim dabigatranu by mélo byt zvézeno

ey ey . . . . lla B
podani specifického antidota pro dabigatran - idarucizumabu.
U pacientt s zivot ohrozujicimi krvacivymi pfihodami spojenymi s uzivanim VKA by mélo byt zvazeno rychlé
zvraceni antikoagulace podanim koncentratu ctyifaktorového protrombinového komplexu, a to spise nez cerstvé

. . p . ) lla C
mrazené plazmy nebo rekombinantniho aktivovaného faktoru VII.
Navic by mélo byt zvaZzeno opakované poddani vitaminu K v ddvce 10 mg i.v. pomalym bolusem.
U pacientl s zivot ohroZujicim krvacenim spojenym s uzivanim NOAC by mélo byt zvdzeno podavéni koncentratu
protrombinového komplexu nebo aktivovaného koncentratu protrombinového komplexu, pokud neni k dispozici lla C
specifické antidotum.
U pacientl s pokracujicim Zivot ohrozujicim krvacenim spojenym s rivaroxabanem, apixabanem nebo edoxabanem Ilb B
Ize zvézit podani specifického antidota — andexanet-alfa.
U pacientl s anémii a bez zndmek aktivniho krvaceni mize byt zvazeno podani transfuze krve v ptipadé b C

hemodynamické kompromitace a v pfipadé hematokritu < 25 % nebo hodnoty hemoglobinu < 8 g/d|.

i.v. — intravenézné; NOAC - peroralni antikoagulancia nezdvisla na vitaminu K; VKA - antagonista vitaminu K.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dakazu.

6 Invazivni lécba

6.1 Selektivni koronarografie (SKG)
a revaskularizace

Koronarni angiografie prispivd k objasnéni, zda pred-
pokladana anginézni bolest na hrudi pochazi z ischemie

6.1.1 Rutinni invazivni vs. selektivni invazivni
pfistup (doplrikova data)

Rutinni invazivni strategie znamend, Ze pacient je in-
dikovan k SKG. Na zakladé selektivni invazivni strate-
gie je SKG provedena pouze v pfipadé opakovaného
vyskytu symptomd, prakazu ischemie pfi neinvazivnim
testovani nebo pfri detekci obstruktivni koronarni ne-
moci na CCTA.

V souhrnu, vysledky randomizovanych kontrolovanych
studii (RCT) a jejich metaanalyz (doplnkova tabulka 2)
zduUraznuji roli stratifikace rizika v procesu rozhodovani
a podporuji rutinni invazivni strategii u vysoce rizikovych
pacientd.

6.1.2 Nacasovani invazivni strategie

6.1.2.1 Okamzita invazivni strategie (< 2 h)

U pacientl s NSTE-AKS a velmi vysokym rizikem (tj. s ales-
poni jednim kritériem velmi vysokého rizika podle obrdz-
ku 9) je doporucena okamzita invazivni strategie (tj. < 2
h od pfijeti do nemocnice), a to bez ohledu na EKG nebo
ndlezy biomarkert. Centra bez 24/7 dostupnosti PCl mu-
seji pacienta okamzité prelozit.

6.1.2.2 Casna invazivni strategie (< 24 h)

Casna invazivni strategie je definovana jako koronarni
angiografie provedena do 24 hodin od prijeti do nemoc-
nice. Doporucuje se u vysoce rizikovych pacientt defino-
vanych podle obrazku 9. Dvé nejvétsi RCT s vice nez 1 000
pacienty v kazdé |é¢ené skupiné jsou TIMACS a modernéj-
$i studie VERDICT (obr. 10) s nasledujicimi sdélenimi:

(1) Mezi neselektovanymi pacienty s NSTE-AKS neni
Casnd invazivni strategie lepsi nez pozdrzena inva-
zivni strategie, pokud jde o spojené klinické ukaza-
tele (doplnkova tabulka 3).

(2) V predem specifikované podskupinové analyze byl
zjistén prinos ¢asné invazivni strategie u pacientl se
skore GRACE > 140, na rozdil od téch se skére GRA-
CE < 140 (viz doplnkovy obrazek 3). V obou studiich
byl vypocet skére GRACE zaloZzen na zvyseni CK-MB
nebo bézného troponinu.

(3) Prospésnost casné invazivni strategie neni ovlivné-
na zménami Useku ST/vIny T (doplrikovy obrazek 2).

U pacientt s prechodnym zvysenim ST Useku a Ustupem

symptomU nesnizila okamzita invazivni strategie dle CMR
velikost infarktu ve srovnani s ¢asnou invazivni strategii.

6.1.2.3 Selektivni invazivni strategie

U pacientt s nizkym kratkodobym rizikem akutni ische-
mické prihody (obr. 9) by se mélo postupovat dle pokyn
ESC z roku 2019 pro diagnostiku a lécbu chronickych ko-
ronarnich syndromu (CHKS). V téchto pfipadech mize byt
upfednostriovana zatézova echokardiografie ¢i zatézova
CMR pred neinvazivnim anatomickym vysetfenim. Pa-
cienti dfive povazovani za stfedné rizikové (napf. pacienti
s anamnézou revaskularizace nebo diabetes mellitus), ale
Jrulled-out” dle diagnostického algoritmu vyuzivajiciho
hs-cTn by méli byt povazovani za pacienty s nizkym rizi-
kem a méla by u nich byt indikovdna selektivni invazivni
strategie.

6.1.3 Nalezy ischemické choroby srdecni
u akutniho koronarniho syndromu bez elevaci
useku ST (doplrikova data)

6.1.4 Jak identifikovat culprit 1ézi?

(doplrikova data)

6.1.5 Spontanni disekce korondrni arterie
Spontanni disekce koronarni arterie (SCAD) je definovana

jako ne-aterosklerotickd, netraumaticka a ne-iatrogenni
separace vrstev stény koronarni arterie.



Z. Motovska, P. Kala, M. Hutyra, M. Hromadka

219

(

Nastup pfiznakd ]

v

—| Prvni kontakt se zdravotnickym persondlem — diagnéza NSTE-AKS I—

e Zivot ohrozujici arytmie

¢ Mechanicka komplikace IM

o Akutni srdecni selhani jasné
spojené s NSTE-AKS

niho Soku

| PCl centrum I— ANO - | ZZS nebo non-PCl centrum |
1 .
ANO ANO
§ v OkamZity pffevoz do PCl centra t
=8 | Velmi vysoké (¢ e | Velmi vysoké |
= N T
c ' v sy
g ANO Vysoké l « Prevoz tentyz den I Vysoké I
- I
ANO | Nizké |
T
l ANO
2 _ v
5,-?, Okamdzité invazivni Casné invazivni Selektivné
@ (<2h) (<24 h) invazivni
&
Velmi vysoké riziko Vysoké riziko Nizké riziko
© .2 . oR « Stanovena diagnéza NSTEMI Absence charakteristik
S-= . > )
g8 : E::?j?:y::r:?g:oklf nestabilita | Dynamické nové nebo prav- (viz vIe\l;o) pro I\(/(,elml_\k/ysoke
N2 genr . dépodobné nové zmény ST/T nebo vysoke riziko
& ©| e Rekurentni/refrakterni boles- (symptomatické nebo silentni)
ti na hrudi navzdory terapii | « pacient po resuscitaci pro

srdecni zastavu bez elevaci
useku ST nebo bez kardiogen-

o Rizikové skore GRACE > 140

¢ Deprese Useku ST o > 1 mm/6
svodech plus elevace Useku
ST ve svodu aVR a/nebo V,

©ESC 2020

Obr. 9 - Selekce pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci Useku ST a volba strategie lécby a jeji casovani dle inicidlni stratifikace.
GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events; IM - infarkt myokardu; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci useku ST;
NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; PCl - perkutanni korondrni intervence; ZZS - zdravotnicka zachranna sluzba.

SCAD tvofi az 4 % viech AKS. Incidence je mnohem
vyssi (22-35 % AKS) u Zen < 60 let, u IM souvisejiciho s té-
hotenstvim a u pacientek s anamnézou fibromuskularni
dysplazie, uzkosti, depresi nebo drivéjsich neuropsychia-
trickych poruch. Existuji tfi angiografické typy SCAD, kte-
ré sahaji od absence obstrukce po uplnou okluzi koronar-
ni tepny. Negativni CCTA by neméla vyloucit diagnézu
SCAD, v nejasnych situacich mohou byt nejpresnéjsimi
metodami intrakorondrni zobrazovaci metody. Prefero-
vanou strategii by mél byt konzervativni pfistup, vyjma
pacientl s velmi vysokym rizikem. Algoritmus mozné léc-
by je uveden na obrdzku 11. Méla by byt zvaZena agre-
sivni antihypertenzni 1é¢ba — prednostné beta-blokatory.
U pacientt farmakologicky Ié¢enych a majicich perzistu-
jici nebo rekurentni symptomy muize byt pfi nasledném
sledovani zvdZzena CCTA.

6.1.6 Frakcni pratokova rezerva,
instantaneous wave-free ratio
a dalsi klidové indexy
(doplrikova data)

6.1.6.1 Frakcni pratokova rezerva

Frakcni pritokova rezerva (FFR) se zda byt spolehlivym
parametrem pro odhad non-culprit 1éze ve srovnani s od-
loZzenou opakovanou FFR, perfuzni MR nebo SPECT (do-
plrikova tabulka 5).

6.1.6.2 Instantaneous wave-free ratio (iFR)

a dalsi klidové indexy

Pro klidové indexy jiné nez iFR nejsou k dispozici data z vy-
sledkd randomizovanych klinickych studii.

6.1.7 Intrakoronarni zobrazovani

Dle randomizované studie ULTIMATE, PCl navigovana po-
moci intravaskuldrniho ultrazvuku (IVUS) sniZuje riziko
tzv. target vessel failure 12 mésict po provedeni PCl ve
srovnani s angiograficky vedenou PClI.

Validitu studie limituje pouze 12 % zafazenych pacien-
t0 se STEMI nebo NSTE-AKS.

Optickou koherentni tomografii (OCT) navigovana PCl,
ve srovndni s angiograficky vedenou PCl, vedla k vyssi vy-
sledné hodnoté FFR.

6.2 Konzervativni lécba

Konzervativni |é¢ba zahrnuje |é¢bu pacientd, ktefi nepod-
stoupili SKG, ale i pacientu s rozsdhlou koronarni nemoci,
ktefi pro revaskularizaci nejsou vhodni anebo nemaji ob-
struktivni koronarni nemoc (viz MINOCA, cast 7).

6.2.1 Pacienti, ktefi nejsou kandidaty k invazivni
koronarni angiografii
Tato skupina predstavuje malou podskupinu pacientl
a farmakologicka Ié¢ba by méla byt zvolena na zakladé
peclivého posouzeni rizik.
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Studie Pacienti Casovani Vysledky - zjisténi tykajici se

primarniho cilového ukazatele
VERDICT (2018) 2147 verDicT 4 [ 3 [ | Zadny rozdil ve slozeném cilovém ukazateli
TIMACS (2009) 3031 TMAcs 4 [ 3 [ | Zadny rozdil ve slozeném cilovém ukazateli
SISCA (2015) 170 sisca | [EEN  Pokles MACE
Sciahbasi et al. (2010) 54 Sciahbasi etal. [l — Zadny rozdil v post-PCl myokardiélnim postizeni
RIDDLE-NSTEMI (2016) 323 RiooLenstemi 4 [ ; [ |  Pokles tmrti a novych IM
LIPSIA-NSTEMI (2012) 400 LIPSIANSTEMI | [ : Zadny~ pokles CK-MB
ISAR-COOL (2003) 410 isar-coot | [ [ | “Pokles umri a rozsahlych IM
ELISA-3 (2013) 534 eusas | M [ | Zadny rozdil ve slozeném cilovém ukazateli
ELISA (2003) 220 eusa 1 [ | Vi hodnoty kardiomarkerd dle rozsahu infarktu
EARLY (020 w9 owe|l EE e
ABOARD (2009) 352 ABOARD ]| I - Z4dny pokles maximalni hodnoty troponinu

0 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120
Cas do angiografie (h)

Obr. 10 - Cas do provedeni koronarografie ve skupinach s éasnym/okamzitym invazivnim postupem a ¢as do samotné koronarografie u pa-
cientd ve skupinach s pozdrzenym invazivnim postupem v zahrnutych studiich. Sloupce zobrazuji mezikvartilové rozmezi a median doby
od randomizace do provedeni selektivni koronarografie v ,asné invazivni” skupiné (¢ervend) a ,opozdéné invazivni” skupiné (modra).
Kromé toho jsou rovnéz uvedena zjisténi tykajici se primarniho cilového ukazatele u pacientti s casnou vs. opozdénou invazivni strategii.
Upraveno a aktualizovano v praci Jobs a spol. Na zakladé individudlni metaanalyzy zaloZzené na pacientech se zvySenymi biomarkery, se
skore GRACE > 140, vékem > 75 let a pfitomnosti diabetes mellitus vykazaly stran mortality pfinos z casného invazivniho pfistupu.
ABOARD - Angioplasty to Blunt the Rise of Troponin in Acute Coronary Syndromes Randomized for an Immediate or Delayed Intervention;
CK-MB - myokardialni frakce kreatinkindzy; EARLY - Early or Delayed Revascularization for Intermediate- and High-Risk Non-ST-Segment
Elevation Acute Coronary Syndromes?; ELISA - Early or Late Intervention in unStable Angina; GRACE - Global Registry of Acute Coronary
Events; IM — infarkt myokardu; ISAR-COOL - Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen - Cooling off strategy; LIPSIA-NSTEMI —
Leipzig Immediate versus early and late Percutaneou$ coronary Intervention triAl in NSTEMI; MACE - zdvazna nezadouci kardiovaskularni
ptihoda; PCl — perkutanni korondrni intervence; RIDDLE-NSTEMI - Randomized Study of Immediate Versus Delayed Invasive Intervention in
Patients With Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction; SISCA - Comparison of Two Treatment Strategies in Patients With an Acute
Coronary Syndrome Without ST Elevation; TIMACS - Timing of Intervention in Patients with Acute Coronary Syndromes; VERDICT - Very
EaRly vs Deferred Invasive evaluation using Computerized Tomography.

6.2.2 Pacienti s ICHS, u nichz neni mozné
provedeni revaskularizace
Pacienti s diagnostikovanou téZkou koronarni nemodi,
u nichz neni mozné provedeni zadného typu revaskula-
rizace, jsou ve velmi vysokém riziku recidivujicich ische-
mickych pfihod.

Tito pacienti by méli podstoupit agresivni protidestic-
kovou (viz obr. 5-8) a antianginézni |é¢bu v rdmci sekun-
darni prevence, pfi zohlednéni jejich komorbidit.

6.3 Technické aspekty

6.3.1 Technické aspekty a vyzvy

Hlavni technické aspekty PCl u pacientld s NSTE-AKS se
nelisi od invazivniho hodnoceni a revaskularizace jinych
forem ICHS.

6.3.2 Cévni pristup

Existuje stale vice dlkazl o vyznamném klinickém pro-
spéchu pouziti radidlniho pristupu vedouciho ke snizeni
rizika krvacivych komplikaci. V zavislosti na hemodyna-
mické situaci a proceduralnich technickych aspektech
muze byt selektivné zvolen pfistup femoralni.

6.3.3 Revaskulariza¢ni strategie

Nedavnd data z observacnich studii ukazala vyznamné
nizsi kumulativni mortalitu ,single-stage” (v jedné dobé)

kompletni revaskularizace ve srovnani s PCl pouze culprit
léze (22,5 vs. 25,9 %, p = 0,0005), s medianem preziti 4,1
roku. Randomizované studie rutinni pouziti okamzité PCl
vice tepen nedoporucuji (viz podrobnosti v oddile 8.1).

6.4 Aortokoronarni bypass

Priblizné 5-10 % pacientd s NSTE-AKS vyzaduje aortoko-
ronarni bypass (CABG). Vzhledem k chybé&jicim randomi-
zovanym udajuim by mélo byt optimalni nacasovani pro
ne-emergentni CABG stanoveno individualné. Manipula-
ce na aorté by méla byt minimalizovana a v pfitomnosti
aortalnich kalcifikaci nebo jedna-li se o vysoce rizikového
pacienta, méla by byt operace bez mimotélniho obéhu
s cilem dosazeni kompletni revaskularizace a vyuziti mé-
feni pratoku stépem.

6.5 Perkutanni koronarni intervence vs.
aortokoronarni bypass

U pacientl s NSTE-AKS neexistuje cilené randomizované
srovnani PCl vs. CABG. Aktudlné dostupna data nepfimo
naznacuji, ze kritéria pouzivand u pacientl se stabilni
anginou pectoris (AP) pro vybér optimalni metody revas-
kularizace (2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial re-
vascularization) by méla byt pouzita také u stabilizovanych
pacient s NSTE-AKS, zejména pak u pacientud s diabetem.
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Podezieni na SCAD
na zakladé angiografie
Typ 1 Typ 2 Typ3

§ (mnohocetné lumen) (dlouhd difuzni/hladka stendza) (fokalni nebo tubularni stenéza)

) I I |

& v v v

a Obstruktivni a snizeny Obstruktivni a normalni -

koronarni pratok koronarni pratok Neobstruktivni

) 1 + 1
() ANO Intrakoronarni zobrazovani ANO

o l (IVUS nebo OCT) l

S v

- [ PCl nebo CABG® ] [ OMT® a sponténni uzdraveni ]

1 1

— ANO ANO

=

S ANO - Vysoce rizikové anatomie [ NE —>| Zzvazte SKG nebo CCTA |

3 S
w v A 4 g
— Jako u obstruktivni ICHS |<— ANO -| Perzistentni/rekurentni angina pectoris nebo ischemie | z

©

Obr. 11 - Diagnostika a lécba pacientt s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci useku ST souvisejicim se spontanni disekci koronarni

arterie.

CABG - aortokoronarni bypass; CCTA - CT koronarografie; CT - vypocetni tomografie; DAPT - dualni protidestickova lécba; ICHS — ischemicka
choroba srdecni; IVUS - intravaskularni ultrazvuk; OCT - opticka koherentni tomografie; OMT - optimalni farmakoterapie; PCl - perkutanni
koronarni intervence; SCAD - spontanni disekce koronarni arterie; SKG - selektivni koronarografie.
2\/ybér revaskularizacni strategie pro vysoce rizikovou anatomii podle mistnich odbornych znalosti.

® Doporucuje se beta-blokator, zatimco pfinos DAPT je sporny.

¢Kmen levé koronarni tepny nebo proximdlni Usek ramus interventricularis anterior nebo ostidlni ¢ast ramus circumflexus, SCAD vice tepen.

Komplikované pfipady je doporuceno prodiskutovat
v ramci heart tymu za pouziti skére SYNTAX. U vysoce
rizikovych pacientl je doporucen vypocet skére Society
of Thoracic Surgeons (STS) k posouzeni nemocni¢ni nebo
30denni mortality a nemocni¢ni morbidity po CABG. Ve
prospéch CABG svédd¢i nasledujici klinické a anatomic-
ké charakteristiky: diabetes, snizend ejek¢ni frakce levé
komory (EF LK) (< 40 %), kontraindikace k dualni proti-
destickové 1é¢bé, opakované difuzni restendzy ve stentu,
anatomické a technické aspekty, které by pravdépodob-
né vedly k neuplné revaskularizaci pti PCl, a potfeba sou-
bézné kardiovaskularni chirurgie.

6.6 Specifické situace

6.6.1 Lécba pacienttd s probihajici ischemii
myokardu

Tito pacienti se vyznacuji obrovskym rizikem vzniku STE-
M, Zivot ohroZzujicich arytmii, akutniho srde¢niho selhani
a kardiogenniho 3oku. Tito pacienti by méli podstoupit
koronarni angiografii do dvou hodin od pfijeti k hospi-
talizaci s cilem provedeni revaskularizace. Tento pfistup
snizuje nemocnicni a ¢asnou i sttednédobou mortalitu, ri-
ziko vzniku nového IM v predkatetriza¢nim obdobi a také
délku hospitalizace.

6.6.2 Vedeni lécby pacientd se srdecni zastavou

Vedeni |écby pacientU resuscitovanych pro srdecni zasta-
vu a se souc¢asnym NSTE-AKS je tfeba individualizovat po-
dle jejich hemodynamického a neurologického stavu.

Nedavno publikovana randomizovana studie COACT
ukdzala, Ze u pacientl s mimonemocni¢ni srde¢ni zasta-
vou bez elevaci Useku ST ¢i kardiogenniho Soku neni ru-
tinni okamzitd invazivni strategie lepsi nez odlozena in-
vazivni strategie.

U pacientd v kdmatu by méla byt okamzité provede-
na echokardiografie pro dalsi diferencialni diagnostiku.
Existuje-li podezfeni na disekci aorty ¢i plicni embolii, je
doporuceno provedeni CT.

6.7 Doporuceni pro koronarni
revaskularizaci

Doporuceni pro koronarni revaskularizaci

Trida?

Doporuéeni Uroveni®

Nacasovani invazivni strategie

Okamzitd invazivni strategie (< 2 h)
se doporucuje u pacientt s alespon
jednim z nasledujicich vysoce
rizikovych kritérii:
* Hemodynamicka nestabilita nebo K$
e Rekurentni nebo refrakterni bolest na
hrudi navzdory terapii
e Zivot ohrozujici arytmie
¢ Mechanické komplikace IM
e Akutni srdecni selhdni s jasnou
souvislosti s NSTE-AKS
¢ Pfitomnost depresi Useku ST > 1 mm ve
> 6 svodech a elevace Useku ST v aVR
a/nebo V,

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro koronarni revaskularizaci (Dokonceni)
Trida®

Doporuceni Uroven®

Casné invazivni strategie do 24 h je
doporucena u pacientl s kterymkoli
z nasledujicich vysoce rizikovych faktoru:
¢ Diagndéza NSTEMI stanovend na zékladé
diagnostického algoritmu v oddilu 3
¢ Dynamické nebo pravdépodobné
nové pokracujici zmény ST/T suspektni
z pokracujici ischemie
e Prechodné elevace useku ST
e Rizikové skére GRACE > 140

U pacientl s nizkym rizikem je doporucena
selektivné invazivni strategie po prislusném
provedeni testl prokazujici ischemii nebo
detekci obstruktivni ICHS pomoci CCTA.

U hemodynamicky stabilnich pacientt po Uspés-
né resuscitaci pro mimonemocnicni zéstavu bez
elevaci seku ST by mélo byt zvazeno pozdrzeni
provedeni selektivni koronarografie.

lla

Technické aspekty

Radialni pristup je doporucovan jako
standardni pristup, pokud nejsou
kontraindikace ¢i proceduralni okolnosti
uprednostnujici pristup jiny.
DES jsou doporucovany pred kovovymi
stenty pfi PCl bez ohledu na:

¢ Klinickou manifestaci

° Typ léze

¢ Planovanou nekardialni operaci

e Pfedpokladanou délku DAPT

¢ Konkomitantni antikoagulacni terapii

Doporucuje se urcit strategii revaskularizace
(ad hoc PCI culprit |éze/PCl mnoha cév/CABG)
na zékladé klinického stavu pacienta a jeho
komorbidit, jakoz i na zakladé zévaznosti
onemocnéni (tj. rozloZeni a angiografické
charakteristiky 1ézi, napi. dle skore SYNTAX),
podle zasad pro stabilni ICHS. Nicméné
rozhodnuti o okamzité PCl culprit stendzy
nevyzaduje konzultaci heart tymu.

Kompletni revaskularizace by méla byt
zvéZena u pacientl s NSTE-AKS bez KS lla
a s onemocnénim vice korondrnich tepen.

V pfipadé podezieni na SCAD by mélo
byt zvazeno provedeni intrakoronérnich lla
zobrazovacich metod.

Provedeni kompletni revaskularizace béhem
index PCl muze byt zvazeno u pacient(i s NSTE-
-AKS a soucasné s onemocnénim vice tepen.

FFR-navigovana revaskularizace non-culprit
|ézi u pacientl s NSTE-AKS mGze byt
zvazena béhem index PCl culprit 1éze.

CABG - aortokorondrni bypass; ICHS — ischemické choroba srdecni;
CCTA - CT koronarografie; DAPT - dualni protidestickové lécba;
DES - |ékovy stent; FFR - frakcni pritokova rezerva; GRACE -
Global Registry of Acute Coronary Events; IM - infarkt myokardu;
KS - kardiogenni $ok; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci
Useku ST; NSTE-AKS - akutni koronérni syndrom bez elevaci Useku
ST; PCl - perkutanni korondrni intervence; SCAD - spontanni
disekce koronarni arterie; SYNTAX - Synergy between PCl with
Taxus and cardiac surgery.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dikazd.

7 Infarkt myokardu bez obstrukce
véncitych tepen a alternativni diagnoézy

MINOCA je inicidlné povazovan za pracovni diagnézu pfi
koronarografii, dokud dalsi vysetieni nevyloudi jiné pfici-
ny elevace troponinu. Tabulka 14 uvadi aktudlni kritéria
pro definici MINOCA, ktera dle konsenzu vylucuji myo-
karditidu a tako-tsubo syndrom z konec¢né diagnézy MI-
NOCA.

Na zakladé stanoveni inicidlni pracovni diagnézy by
mélo byt v akutnich pfipadech neprodlené provedeno
posouzeni kinetiky stény LK. Regionalni abnormality po-
hybu stén mohou znadit epikardialni pri¢cinu MINOCA
anebo jiné specifické priciny, které mohou vést k vylouce-
ni MINOCA (obr. 12). CMR je jednim z kli¢ovych diagnos-
tickych nastroji v tomto algoritmu pro diferencialni dia-
gnostiku tako-tsubo syndromu, myokarditidy nebo AlM.
CMR ma schopnost identifikovat zakladni pricinu az u 87
% pacientt s MINOCA.

PFi podezieni na koronarni nebo mikrovaskularni spas-
mus |ze provést intrakorondrni testovani s uzitim acetyl-
cholinu nebo ergonovinu. Intrakoronarni zobrazeni po-
moci IVUS nebo OCT muze byt cenné pfi podezieni na
pfitomnost trombu, rupturu nebo erozi aterosklerotické-
ho platu nebo SCAD.

Plicni embolii Ize vyloucit vySetfenim hodnot D-dimerd,
BNP a/nebo provedenim CT angiografie plicnice. Je tfeba
zvazovat i dal$i mozné pfic¢iny myokardialniho poskozeni,
jako je hypertenzni krize, tachyarytmie, sepse, tézka ané-
mie a kontuze srdce.

Pficina MINOCA zUstava neurcena u 8-25 % pacientu.
Lécba by méla cilit na nejpravdépodobnéjsi pficiny MINO-
CA, na vazospastickou anginu pectoris, disrupci koronar-
nich aterosklerotickych platd ¢i tromboembolizaci. Pfinos
dudlni protidestickové 1écby by mél byt zvazen na zakla-
dé patofyziologické rozvahy.

Doporuceni pro infarkt myokardu bez obstrukéniho postizeni

véncitych tepen

Doporuéeni Trida®  Uroven

U vsech pacientu s pocatecni pracovni
diagn6zou MINOCA se doporucuje
dodrzovat diagnosticky algoritmus

k rozliseni skute¢né MINOCA od jinych
diagnoz.

Doporucuje se provadét CMR u vSech
pacientd s MINOCA bez zjevné zakladni
priciny.

Doporucuje se |écit pacienty s pocatecni
diagnézou MINOCA a zjisténou vyvolavajici
pri¢inou podle doporuceni pro konkrétni
onemocnéni.

Pacienti s kone¢nou diagnézou MINOCA
neznamé priciny mohou byt Iéceni podle
doporuceni pro sekundarni prevenci
aterosklerotickych onemocnéni.

CMR - magnetickd rezonance srdce; MINOCA - infarkt myokardu
bez obstrukce véncitych tepen.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dikazd.
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Pracovni diagnézy
g Vzestup Vyluéte: MINOCA
‘é nebo pokles * nediagnostikovanou obstrukci (ischemické pficiny) (ischemické pFiciny)
N srdecniho troponinu ¢ myokardialni postizeni (neischemické pficiny)
a s jednou hodnotou
S > 99. percentil ULN
£ + zndmky ischemie
> + neobstruktivni ICHS
(stendza < 50 %)
v
Vyhodnoceni funkce LK (angiogram LK, echokardiografie)
v v
© Zvazte klinicky kontex Prekontrolujte CMR zobrazeni | '”t’abVaSkUH’!“' Intrakoronarni
= (klinické alternativni angiografické Z°mf:é°d";c' funkéni testy
I zjevné diagndzy) nalezy (klinicky Neischemické Ischemicka (VUS nebo ocT) | (acetylcholin/ergonovin)
w prehlizene etiologie etiologie
< diagnozy)
G ~—__
g N
{=)]
.8
a
Pravy IM Specifické diagnézy non-MINOCA

* Sepse ® Obstruktivni | | e Tak-tsubo [ |e Ostatni * Myokar- ¢ Neklasi- ¢ Ruptura * Spasmus

o Plicni embolie ICHS syndrom kardiomyo- ditida fikovana platu TR
R * Kontuze srdce * SCAD pafle MINOCA * Eroze arterie
g, e Aortdlni disekce a ¢ Mikrovas-
.8 ¢ Ostatni nekardialni kularni
a priciny elevace troponinu embolus/ onemoc-

trombus néni
¢ SCAD

Obr. 12 - Diagnosticky algoritmus pro infarkt myokardu bez obstrukce véncitych tepen. Cervena indikuje okamzitou alternativni diagnézu
bez dalsiho testovani. Zluta oznacuje pocatecni pracovni diagnoézu, ktera muize vést ke konecné diagnéze MINOCA nebo také k alternativ-

nim diagn6zam. Zelena indikuje konec¢nou diagnézu MINOCA.

CMR - magneticka rezonance srdce; ICHS - ischemicka choroba srde¢ni; IVUS - intravaskularni ultrazvuk; LK - levd komora; MINOCA - infarkt
myokardu bez obstrukce véncitych tepen; OCT - opticka koheren¢ni tomografie; SCAD - spontanni disekce koronarni arterie; ULN — horni

referencni rozmezi.

Tabulka 14 - Diagnosticka kritéria pro infarkt myokardu bez obstrukce koronarnich tepen

Diagn6za MINOCA se je stanovena u pacientt s AIM, ktefi splriuji nasledujici kritéria:
1. AIM (modifikovano dle kritérii , Ctvrté univerzalni definice infarktu myokardu®):

o detekce vzestupu nebo poklesu srdecniho troponinu s alespori jednou hodnotou nad 99. percentilem horniho referencniho rozmezi a

o klinické priznaky infarktu myokardu, které jsou dany pritomnosti alespon jednoho z nésledujicich:
a Symptomy myokardidlni ischemie
b Nové elektrokardiografické zmény prikazné pro ischemii myokardu
¢ Rozvoj patologickych kmitd Q

d Priikaz nové ztréty viabilniho myokardu nebo poruchy regionalni kinetiky dle zobrazovacich metod v souvislosti s ischemickou pri¢inou

e Identifikace koronarniho trombu dle angiografie nebo z pitevniho nalezu
2. Koronarni tepny bez obstrukce dle angiografického vysetreni:

¢ Definovéno jako absence pfitomnosti obstruktivni choroby jakékoliv epikardidlni tepny dle angiografie (nepfitomnost stenézy

koronani tepny > 50 %)?
To zahrnuje pacienty s:
¢ Normalnimi koronarnimi arteriemi (Zadné stendzy dle angiografie)
¢ Jemnymi intralumindlnimi nerovnostmi (angiografické stendzy < 30 %)
¢ Nezdvaznym aterosklerotickym postizenim koronarniho fecisté (stendzy > 30 %, ale < 50 %)
3. Neni pfitomna zadna alternativni diagndza pro dany klinicky obraz:
e Alternativni diagndzy zahrnuji mimo jiné neischemické priciny, jako je sepse, plicni embolie a myokarditida.

AIM - akutni infarkt myokardu; MINOCA - infarkt myokardu bez obstrukce véncitych tepen.
2 Revize koronarniho angiogramu muze byt potiebna k definitivnimu vylouceni obstrukce.
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8 Zvlastni populace dle diagnoz
8.1 Srde¢ni selhani a kardiogenni Sok

Akutni srdecni selhani je ¢astou komplikaci NSTE-AKS a je
spojeno s dvakrat az Ctyrikrat vyssim rizikem nemocnic¢ni
mortality ve srovnani s NSTE-AKS bez akutniho srde¢niho
selhani.

Lécba akutniho srde¢niho selhani by méla byt vedena
dle aktudlnich platnych doporuceni. Je indikovano urgent-
ni provedeni echokardiografie k posouzeni ejekéni frakce
a regiondlnich abnormalit levé komory, funkce pravé ko-
mory, pfitomnosti chlopennich vad a hemodynamiky.

Doporuceni pro pacienty s akutnim koronarnim syndromem bez

elevaci useku ST se srdec¢nim selhanim nebo s kardiogennim
Sokem

Doporuéeni Trida? Uroven®

Emergentni koronérni angiografie
je doporucena u pacientd s AKS
komplikovanym KS.

U pacientd s KS v désledku NSTE-AKS

se doporucuje urgentni PCl culprit [éze
nezavisle na casové prodlevé od néastupu
symptomd, a to pokud je koronarni
anatomie vhodna k PCI.

Provedeni emergentniho CABG se
doporucuje u pacientti s KS, pokud
koronérni anatomie neni vhodna k PCI.

Doporucuje se neprodlené provést
echokardiografii k posouzeni funkce
LK a chlopni a k vylou¢eni mechanické
komplikace.

V pfipadech hemodynamické nestability
se doporucuje emergentni chirurgicka
nebo intervenéni [écba mechanickych
komplikaci AKS, a to na zakladé
rozhodnuti heart tymu.

U mechanickych komplikaci souvisejicich
s NSTE-AKS je tieba zvazit pouziti IABP.

U vybranych pacient(i s AKS a KS mize
byt zvazena kratkodoba mechanicka
podpora obéhu v zavislosti na véku
pacienta, komorbiditach, neurologickém
stavu, predpokladu dlouhodobého
preziti a dle predpokladané kvality
Zivota.

Rutinni pouziti IABP se u pacientu
s KS a bez mechanickych komplikaci
zplsobenych AKS nedoporucuje.

Rutinni okamzita revaskularizace
non-culprit [ézi u pacientt s NSTE-AKS
s onemocnénim vice tepen s KS se
nedoporucuje.

AKS - akutni korondrni syndrom; CABG - aortokorondrni bypass;
IABP - intraaortalni balonkova kontrapulsace; KS - kardiogenni
Sok; LK - leva komora; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez
elevaci Useku ST; PCl - perkutanni koronarni intervence.

2Ttida doporuceni.

bUroven dakaz(.

Kardiogenni Sok se mUze objevit az u 4 % pacientd
s NSTE-AKS. Srde¢ni selhani souvisejici s ischemii, akutni
vyznamna mitrdlni regurgitace a mechanické komplika-
ce jsou hlavnimi vyvolavajicimi pfi¢inami. Tito pacienti
by méli byt co nejdfive prevezeni do centra terciarni
péce, kde lze neprodlené provést SKG. Na zakladé stu-
die CULPRIT-SHOCK se doporucuje okamzita PCl pouze
culprit léze.

U pacientl s koronarni anatomii, kterd neni vhodna
pro PCl, je indikovan urgentni CABG.

U vybranych pacientll mlze byt zvazena perkutanni
mechanickd obéhova podpora a/nebo venoarteridlni ex-
trakorporalni membranova oxygenace.

Intraaortdlni balonkova kontrapulsace se bézné nedo-
porucuje, jeji pouziti by mélo byt zvdZzeno v pfipadé me-
chanickych komplikaci souvisejicich s AKS.

U NSTE-AKS a stabilniho srdecniho selhani by méla byt
vedena farmakoterapie v souladu s aktualnimi doporu-
cenimi.

8.2 Diabetes mellitus

Béhem akutni faze NSTEMI mUze dojit k hyperglykemii,
a muze tak byt stanovena falesné pozitivni diagnéza
diabetu. U kriticky nemocnych pacientl existuje pfi po-
uziti intenzivni inzulinové terapie riziko vzniku kom-
plikaci souvisejicich s hypoglykemii. Je proto rozumné
korigovat hyperglykemii u pacientd s NSTE-AKS udrzo-
vanim glykemie < 11,0 mmol/l a vyvarovat se hypogly-
kemie.

Doporuceni pro diabetes mellitus u pacientt s akutnim

koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST

Doporuceni

U vsech pacientd s NSTE-AKS se
doporucuje provadét screening

na diabetes mellitus a pravidelné
kontrolovat glykemie u pacientl se
znamym diabetem nebo s prijmovou
hyperglykemii.

Trida®  Uroveri®
Je doporuceno se vyvarovat hypoglykemii
Je tfeba uvazovat o lécbé u pacientd

l c
s AKS s glykemii > 10 mmol/I (> 180 mg/
dl) s cilem prizpGsobenym komorbiditam, lla
pricemzZ je tfeba se vyhnout epizodam
hypoglykemie.

U pacientl s diabetem

a kardiovaskularnimi onemocnénimi by
mél byt zvazen multifaktorialni pristup
k 1é¢bé diabetes mellitus.

lla

Méné prisna kontrola glykemie by méla
byt zvézena, a to jak v akutni fazi, tak
pfi nasledném sledovéni, u pacientd

s pokrocilejsimi KVO, vyssim vékem,
delsi dobou trvani diabetu a dalsimi
komorbiditami.

lla

AKS - akutni korondrni syndrom; KVO - kardiovaskularni
onemocnéni; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci
useku ST.

2 Trida doporuceni.

b Urover ddkazu.
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8.3 Chronické onemocnéni ledvin

U viech pacientldl s NSTE-AKS se doporucuje hodnoce-
ni funkce ledvin pomoci eGFR z prognostickych davodu
a pro identifikaci pacientu s rizikem vzniku kontrastem
indukované nefropatie. U pacientd s CKD muze byt dia-
gnostika NSTE-AKS naroc¢na, nebot mirné zvyseni hodnot
srdecnich troponinl a pfitomnost abnormalit na EKG jsou
u téchto pacientt casté.

U pacientl s CKD je tfeba peclivé vybrat vhodny anti-
tromboticky lék a jeho ddvku z ddvodu zvyseného rizi-
ka krvaceni. Vétsina antikoagulancii vyZzaduje u pacientt
s renalni insuficienci Upravu davky, u peroralnich pro-
tidestickovych 1ékd tomu tak neni. U pacientt s CKD 5.
stupné (tj. eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) nejsou k dispozici
dostacujici data o bezpecnosti a ucinnosti pouziti inhibi-
torl receptoru P2Y,,.

Doporuceni pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin

a akutnim koronarnim syndromem bez elevaci useku ST

Doporuéeni Trida® UrovenP

Rizikova stratifikace u pacienti s CKD

U pacientud s CKD se doporucuje
pouZivat stejné diagnostické

a terapeutické strategie (muze byt
nutnd Uprava davky) jako u pacientl
s normalni funkci ledvin.

U vSech pacientli se doporucuje stanovit
funkci ledvin podle eGFR.

Revaskularizace myokardu u pacientti s CKD

Pfi invazivnich zakrocich se doporucuje
pouziti nizko- nebo izoosmoldrnich
kontrastnich latek (a to v nejnizsim mozném
objemu).

Prehydratace a naslednd hydratace
izotonickymi krystaloidnimi roztoky by méla

byt zvazena, pokud je ocekavany objem lla C

kontrastni latky > 100 ml pfi invazivnim
postupu.

Jako alternativa ke konvencni
prehydrataci a nasledné

hydrataci mohou byt zvazeny tzv.
individualizované rezimy hydratace.

O CABG je tfeba uvazovat pred PCl

u pacientu s difuznim postizenim
korondrnich tepen, jejichz chirurgicky
rizikovy profil je pfijatelny a predpokladana
délka zZivota je > 1 rok.

lla

CABG - aortokoronarni bypass; CKD - chronické onemocnéni
ledvin; eGFR - odhadovana glomerulérni filtrace; ICHS — ischemicka
choroba srdecni; PCl — perkutdnni koronérni intervence.

aTrida doporuceni.

bUroven dikazu.

8.4 Anémie

Perzistujici nebo zhorsujici se anémie u pacientd s NSTE-
-AKS je spojena s vy$si mortalitou, rekurenci AIM a velkym
krvacenim.

Je tieba peclivé zvazovat indikace k SKG, volbu pfi-
stupového mista (upfednostriuje se radidlni pFistup)

a potrebu revaskularizace, aby se zabrdanilo dalsim
krevnim ztratdm. Volba antitrombotické |é¢by vyZzadu-
je zhodnoceni rizika ischemie a krvaceni, upfednost-
fuje se pouziti latek s kratSim polocasem nebo latek
reverzibilnich. Pfi anémii souvisejici s nezndmym/nelé-
¢itelnym zdrojem by mélo byt pouziti Iékovych stentu
(DES) omezeno na stenty nové generace s ovérenymi
bezpecnostnimi profily pro kratkodobou dualni proti-
destickovou [é¢bu.

8.5 Trombocytopenie (doplrikova data)
8.6 Starsi osoby

Klinicky obraz NSTE-AKS u starsich osob je ¢astéji atypic-
ky. Hlavnim pfiznakem je dusnost, méné casto synkopa,
malatnost a zmatenost.

Rozhodnuti o [é¢bé by mélo byt zaloZzeno na zhodno-
ceni ischemického a krvacivého rizika, odhadované dél-
ce Zivota, komorbiditach, potiebé nekardialnich operaci,
kvalité Zivota, fragilité, kognitivnich a funk¢nich poru-
chach, preferencich pacienta a soucasném zvazeni rizika
a prinosu revaskularizace.

Doporuceni pro starsi osoby s akutnim kor:

bez elevaci useku ST

Doporuéeni Trida®>  Uroveri

U starsich pacientu se doporucuje pouzit
stejné diagnostické strategie jako
u mladsich pacientd.

U starsich pacientl se doporucuje aplikovat
stejné intervencni strategie jako pro mladsi
pacienty.

Volba antitrombotické medikace

a davkovani stejné jako sekundarni
prevence by méla byt upravena dle funkce
ledvin a pfitomnych kontraindikaci.

2Ttida doporuceni.
®Uroven dakazu.

8.7 Fragilita

Jedna se o ,syndrom” charakterizovany snizenim biolo-
gické rezervy vedouci k selhani homeostatickych mecha-
nismu po stresovych udalostech.

Po stratifikaci rizika je vhodné nabidnout optimal-
ni farmakologickou terapii a invazivni strategii pro
kfehké pacienty s vysokym rizikem budoucich kar-
diovaskularnich pfihod a nizkym rizikem komplikaci
a naopak nabidnout pouze optimalni farmakoterapii
tém, u nichz se sice predpokladd nizké riziko budou-
cich prihod, ale vysoké riziko vzniku procedurdlnich
komplikaci.

8.8 Pohlavni rozdily

Zenam pFijatym s NSTE-AKS by méla byt poskytnuta stej-
na péce, rychld diagnostika a Iécba stejnou intenzitou
i rychlosti jako muzdm.
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Doporuceni pro upravu zivotniho stylu po akutnim koronarnim

syndromu bez elevaci useku ST
Doporuceni

Kromé vhodné farmakologické

|écby se doporucuje zlepseni faktor(
zivotniho stylu za ucelem snizeni
celkové mortality a mortality

z kardiovaskularnich pficin a morbidity
a zlepseni kvality Zivota souvisejici se
zdravim.

Kognitivni behavioralni terapie se
doporucuji, aby pomohly jednotlivciim
dosahnout zdravého Zivotniho stylu.

Multidisciplinarni kardiovaskularni
rehabilitace zaloZend na cviceni se
doporucuje jako ucinny prostredek
k dosazeni zdravého Zivotniho stylu

a zvladani rizikovych faktort u pacientt

s ICHS s cilem sniZit celkovou mortalitu
a mortalitu z kardiovaskuldrnich pficin
a morbiditu a zlepsit kvalitu zivota
souvisejici se zdravim.

Doporucuje se zapojeni
multidisciplinarnich zdravotnickych
tymU (kardiologt, praktickych

Iékard, zdravotnich sester, dietologt,
fyzioterapeutd, psychologu,
farmaceutt) za ucelem snizeni

celkové mortality a mortality

z kardiovaskularnich pfic¢in a morbidity
a zlepseni kvality Zivota souvisejici se
zdravim.

Pro zlepseni pfiznakd deprese

a soucasné zlepseni kvality Zivota

u pacientu s ICHS se doporucuji
pravidelné psychologické intervence.

U pacientt s ischemickou chorobou
srdecni se doporucuje kazdoroc¢ni
ockovani proti chfipce za ucelem
snizeni nemocnosti, zejména u starsich
osob.

ICHS - ischemicka choroba srdecni
2 Trida doporuceni.
b Uroven dikaz(.

Trida®

UrovenP

Doporuceni pro dlouhodobou farmakologickou lécbu po
akutnim koronarnim syndromu bez elevaci tseku ST (kromé

antitrombotické lécby)
Doporuceni
Hypolipidemika

Statiny jsou doporucovany u vsech
pacientd s NSTE-AKS. Cilem je snizeni
LDL-C 0 = 50 % oproti vychozi hodnoté
a dosahnout LDL-C < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl).

Pokud neni dosazeno cilové hodnoty LDL-

-C¢ po 4-6 tydnech s maximalné

tolerovanou déavkou statinu, doporucuje

se kombinace s ezetimibem.

Trida®

UrovenP

Doporuceni pro dlouhodobou farmakologickou Iécbu po

akutnim koronarnim syndromu bez elevaci tseku ST (kromé

antitrombotické Iécby) (Dokonceni)
Pokud cilové hodnoty LDL-C neni l.

dosazeno po 4-6 tydnech i pres
maximalné tolerovanou lécbu statiny
s ezetimibem, doporucuje se pfidani
inhibitoru PCSK9.

Pokud dojde k recidivé NSTE-AKS
do méné nez 2 let od prvniho AKS
pfi uzivani maximalné tolerované
hypolipidemické [é¢by zaloZzené na
statinu, maze byt zvazen cil LDL-C
< 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl).

ACEl nebo ARB

ACEI (nebo ARB v pfipadé intolerance
ACEI) se doporucuji u pacient se
srdecnim selhdnim se snizenou EF

LK (< 40 %), diabetem nebo CKD,
pokud to neni kontraindikovano
(napr. tézké poskozeni ledvin,
hyperkalemie atd.) za Ucelem sniZit
mortalitu z kardiovaskuldrnich pficin
a kardiovaskularni morbiditu.

Beta-blokatory

Beta-blokatory se doporucuji u pacientl
se systolickou dysfunkci LK nebo srdec¢nim
selhanim se snizenou EF LK (< 40 %).

U pacientt s predchozim IM by méla byt
zvazena dlouhodobd perorélni [écba
beta-blokatorem za ucelem snizeni celkové
mortality a mortality z kardiovaskularnich
pficin a kardiovaskularni morbidity.

MRA

MRA se doporucuji u pacientt se
srdecnim selhanim se snizenou EF LK

(< 40 %) za Ucelem snizeni celkové
mortality a mortality z kardiovaskularnich
pficin a kardiovaskularni morbidity.

Inhibitory protonové pumpy

Soucasné uzivani inhibitoru protonové
pumpy se doporucuje u pacientd uzivajicich
monoterapii kyselinou acetylsalicylovou,
DAPT, DAT, TAT nebo OAC, ktefi jsou

ve vysokém riziku gastrointestinalniho
krvaceni, aby se snizilo riziko zaludecnich
krvaceni.

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKS - akutni
korondrni syndrom; ARB - blokator receptoru pro angiotenzin II;
CKD - chronické onemocnéni ledvin; DAPT - dudlini protidestickova
|écba; DAT - dudlni antitromboticka 1écba; EF - ejekéni frakee;

IM - infarkt myokardu; LDL-C - cholesterol v lipoproteinech

s nizkou hustotou; LK - levd komora; MRA - antagonista
mineralokortikoidnich receptord; NSTE-AKS - akutni koronarni
syndrom bez elevaci Useku ST; OAC - perorélni antikoagulancia;
PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/kexin 9; TAT — trojita
antitromboticka lécba.

2Ttida doporuceni.

bUroven ddkazd.

U pacientd s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem (jako jsou
pacienti s AKS) se doporucuje snizeni LDL-C o alespori 50 % oproti
vychozi hodnoté a cilova hodnota LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).
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Tabulka 15 - Ukazatele kvality v péci o pacienty s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tGseku ST

1. Organizace centra Tfida>  UroveR®
Hlavni QI: nemocnicni pouziti hs-cTn.
QI: hs-cTn je k dispozici k testovani v centru.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: doporucuje se méfit srdecni troponiny vysoce citlivymi testy ihned po prijeti
a ziskat vysledky do 60 minut od odbéru krve.

Sekundarni QI: centrum by se mélo Ucastnit pravidelného registru nebo programu pro hodnoceni kvality.

Ql: centra zapojena v registru.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: Zaddné doporuceni CPG ESC. NA NA
2. Invazivni strategie

Hlavni QI (1): podil pacientli s NSTEMI, ktefi podstupuji SKG do 24 hodin od stanoveni jejich diagndzy.

Citatel: pocet pacientd s NSTEMI, ktefi podstoupi SKG do 24 hodin od stanoveni diagnézy.

Jmenovatel: vsichni pacienti s NSTEMI bez kontraindikaci vykonu.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: u pacientl s jakymkoli z vysoce rizikovych kritérii se doporucuje ¢asné invazivni |
strategie do 24 hodin vcetné diagndzy NSTEMI navrzené diagnostickym algoritmem.

Hlavni QI (2): pouziti radialniho pfistupu v pfipadé invazivni strategie.
Citatel: pocet pacientd s NSTE-AKS, ktefi podstupuiji SKG prostfednictvim radialniho pfistupu.

Jmenovatel: pocet pacientd s NSTE-AKS, ktefi podstoupi SKG bez procedurélni tvahy proti pouziti radialniho
pristupu.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: radialni pristup se doporucuje jako standardni pfistup, pokud neexistuji |
prevazujici procedurdini aspekty pro nepouziti tohoto pfistupu.

3. Hodnoceni rizika v nemocnici

Hlavni QI (1): podil pacient(, ktefi maji stanovenou EF LK pred propusténim z nemocnice. EF LK by méla byt
posouzena a Ciselnd hodnota zaznamenana u viech pacientu pfijatych s NSTE-AKS.

Citatel: pocet pacientd s NSTE-AKS, ktefi maji EF LK mé&Fenou pied propusténim z nemocnice.
Jmenovatel: pocet pacientt s NSTE-AKS.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: echokardiografie se doporucuje k vyhodnoceni regionalni a globalni funkce LK
a k potvrzeni nebo vylouceni diferencialnich diagnéz.

Hlavni QI (2): stanoveni LDL-C by mélo byt provedeno béhem hospitalizace.
Citatel: pocet pacientd s NSTE-AKS, kterym byl béhem hospitalizace stanoven LDL-C.
Jmenovatel: pocet pacientti s NSTE-AKS.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: statiny se doporucuji u vSech pacientli s NSTE-AKS. Cilem je snizit LDL-C alespor |
0 50 % oproti vychozi hodnoté a/nebo dosahnout LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

4. Antitromboticka lécba béhem hospitalizace
Hlavni QI: podil pacientd s ,,adekvétnim inhibitorem receptoru P2Y,".
Citatel: pocet pacientl s NSTE-AKS s pfedepsanym adekvéatnim inhibitorem P2Y,, v dobé propusténi z nemocnice.

Jmenovatel: pacienti s NSTE-AKS nazivu v dobé propusténi z nemocnice s indikaci pro prasugrel, ticagrelor nebo
clopidogrel.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: kromé kyseliny acetylsalicylové se doporucuje inhibitor receptoru P2Y,,, ktery |
ma byt uzivan po dobu 12 mésicd, pokud neexistuji kontraindikace nebo nadmérné riziko krvaceni.

5. Sekundarni prevence po propusténi

Hlavni QI: podil pacientd propusténych z nemocnice na vysoce intenzivni statinové terapii (definovand jako
atorvastatin > 40 mg nebo rosuvastatin > 20 mg), pokud neni kontraindikovana.

Citatel: pocet pacientl s NSTE-AKS, ktefi v dobé propusténi z nemocnice dostavali vysoce intenzivni lécbu statiny.

Jmenovatel: pocet pacientt naZivu s NSTE-AKS v dobé propusténi z nemocnice a bez kontraindikaci, odmitnuti
terapie, nezadoucich ucinkd, alergii nebo intolerance Iécby vysokodavkovanymi statiny.

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: statiny se doporucuji u vSech pacientli s NSTE-AKS. Cilem je snizit LDL-C alespon |
0 50 % oproti vychozi hodnoté a/nebo dosdhnout LDL-C < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

Sekundarni QI (1): podil pacientl s EF LK < 40 %, ktefi jsou propusténi z nemocnice s terapii ACEl (nebo ARB,
pokud netoleruji ACEI).

Citatel: pocet pacientd s NSTE-AKS s EF LK < 40 % s pfedepsanym ACEI/ARB v dobé propusténi z nemocnice.

Pokracovani na dalsi strané
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k terapii ACEI/ARB (zadné zdvazné poskozeni ledvin, hyperkalemie, jiné kontraindikace, odmitnuti terapie,
nezadouci Ucinky nebo alergie).

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: ACEI (nebo ARB v pripadé intolerance) se doporucuji u pacientd s NSTE-AKS
se soucasnou hypertenzi, EF LK < 40 %, diabetem nebo CKD, pokud to neni kontraindikovano (napfr. zavazné |
poskozeni ledvin, hyperkalemie atd.).

Sekundarni QI (2): podil pacientt s EF LK < 40 %, ktefi jsou propusténi z nemocnice s terapii beta-blokatory.
Citatel: pocet pacientl s EF LK < 40 %, kterym byly pfedepsény beta-blokatory v dobé propusténi z nemocnice.

Jmenovatel: pacienti s EF LK < 40 % a Zivi v dobé propusténi z nemocnice, ktefi jsou zpUsobili k terapii beta-blokétory.
Odpovidajici doporuceni CPG ESC: beta-blokatory se doporucuji u pacientd se systolickou dysfunkci LK nebo I
srde¢nim selhanim se snizenou EF LK (< 40 %).

6. Spokojenost pacienta

Hlavni QI: zpétna vazba tykajici se zkusenosti a spokojenosti pacienta by méla byt systematicky a organizované
shromazdovana od viech pacientd. Méla by obsahovat néasledujici body:

Vysvétleni poskytovana Iékafi a zdravotnimi sestrami (o korondrnim onemocnéni, prinosu/riziku pfi propusténi
a nasledném lékarském sledovani).

Informace pfi propusténi ohledné toho, co délat v pfipadé opakovani pfiznakl a nacasovani navstévy.
Citatel: pocet pacientd s NSTE-AKS naZivu v dobé propusténi z nemocnice se zpétnou vazbou.
Jmenovatel: pocet pacientl nazivu s NSTE-AKS propusténych z nemocnice.
Odpovidajici doporuceni CPG ESC (1): Zzddné doporuceni CPG ESC. NA NA
Sekundarni QI: systematické hodnoceni kvality Zivota souvisejici se zdravim u vech pacient(i pomoci validovaného nastroje.

Citatel: pocet pacient s NSTE-AKS naZivu v dobé propusténi z nemocnice, u nichZ byla béhem hospitalizace
pomoci validovaného ndstroje posouzena kvalita jejich Zivota souvisejici se zdravim.

Jmenovatel: pocet pacientd nazivu s NSTE-AKS propusténych z nemocnice.
Odpovidajici doporuceni CPG ESC: Zadné doporuceni CPG ESC. NA NA
7.CQl
Hlavni CQI (podle pfilezitosti): s nasledujicimi individualnimi QI (vSechny ukazatele jsou vazeny stejné):

Centrum by se mélo Ucastnit pravidelného registru nebo programu pro hodnoceni kvality.

Podil pacienti s NSTEMI, ktefi podstupuji SKG do 24 hodin od stanoveni diagnézy.

Podil pacientd, ktefi maji stanovenu EF LK pred propusténim z nemocnice.

Podil pacientt s ,,adekvétni inhibitorem receptoru P2Y,,".

Podil pacientl propusténych z nemocnice na vysoce intenzivni dévce statinu.

Podil pacientt s EF LK < 40 %, ktefi jsou propusténi z nemocnice s terapii ACEI/ARB.

Podil pacientt s EF LK < 40 %, ktefi jsou propusténi z nemocnice s terapii beta-blokatory.

Zpétnd vazba tykajici se zkusenosti pacienta systematicky a organizované shromazdovana od viech pacientd.
Citatel: vsichni Zijici pacienti s NSTE-AKS propusténi z nemocnice: soucet bod( (jeden bod za kazdy jednotlivy indikator).

Jmenovatel: viichni Zijici pacienti s NSTE-AKS propusténi z nemocnice: soucet bodU (jeden bod za kazdy pfislusny
indikator, podle charakteristik pacienta a centra).

Odpovidajici doporuceni CPG ESC: zadné doporuceni CPG ESC. NA NA
Sekundarni CQI (vSechny nebo Zadné): na zakladé tii nebo péti slozek, podle EF LK:
e Vypocteno dle 3 jednotlivych QI u pacientd s EF LK > 40 %:
(1) Podil pacientt s NSTEMI podstupujicich SKG do 24 hodin od stanoveni diagnézy.
(2) Podil pacientl lécenych ,adekvatnim inhibitorem receptoru P2Y,,".
(3) Podil pacientl propusténych z nemocnice s [écbou statiny ve vysokych davkach.
¢ \/ypocteno dle 5 jednotlivych QI u pacientl s EF LK < 40 %:
(1) Podil pacientti s NSTEMI podstupujicich SKG do 24 hodin od stanoveni diagndézy.
(2) Podil pacientt léc¢enych ,adekvatnim inhibitorem receptoru P2Y,,".
(3) Podil pacientli propusténych z nemocnice s lécbou statiny ve vysokych davkach.
(4) Podil propusténych pacientli z nemocnice s EF LK < 40 % uzivajicich ACEI/ARB.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 15 - Ukazatele kvality v péci o pacienty s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tuseku ST (Dokonceni)

(5) Podil propusténych pacientl z nemocnice s EF LK < 40 % uzivajicich beta-blokator.

Citatel: v3ichni Zijici pacienti s NSTE-AKS propusténi z nemocnice: soucet bodu (jeden bod za kazdy jednotlivy indikator).

Jmenovatel: vsichni zijici pacienti s NSTE-AKS propusténi z nemocnice: soucet bodu (jeden bod za kazdy pfislusny

indikator, podle charakteristik pacienta a centra).
8. Vysledek QI

Sekundarni QI: 30denni Umrtnost adjustovand podle rizika.¢

Citatel: v3ichni pacienti s NSTE-AKS, ktefi zemfeli do 30 dnli po pfijeti.

Jmenovatel: viichni pacienti s NSTE-AKS pfi 30dennim sledovani.
Odpovidajici doporuceni CPG ESC: zadné doporuceni CPG ESC.

NA NA

ACEI - inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu; ARB - blokator receptoru pro angiotenzin Il; CKD - chronické onemocnéni ledvin; CPG
- pokyny pro klinickou praxi; CQIl - slozeny indikator kvality; EF — ejek¢ni frakce; ESC — Evropska kardiologicka spolec¢nost; hs-cTn - vysoce
senzitivni srde¢ni troponin; ICHS - ischemicka choroba srdecni; LDL-C - cholesterol o lipoproteinech s nizkou hustotou; LK - leva komora;
NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci Useku ST; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; QI - indikétor kvality; SKG -

selektivni koronarografie.
aTtida doporuceni.
®Uroven dukazu.

¢30denni Umrtnost adjustovana podle rizika (tj. pomoci modelu logistické regrese upraveného o skére rizika [validovanym hodnocenim

skore rizika] s 30denni umrtnosti jako zavislou proménnou).

10 Méreni kvality

Indikatory kvality (QI) jsou soubory opatreni, kterd umoznuji
kvantifikovat dodrZzovani doporucenych postupt a poskytu-
ji mechanismus pro méreni moznosti ke zlep3eni kardiovas-
kularni péce a jejich vysledkl. Zlepsuji kvalitu identifikova-
nim postupd, které by mohly vést k zajisténi vysoce kvalitni
péce a ilustruji, jak takovou péci poskytnout.

Kompozitni QI jsou kombinace jednotlivych indikatord
do jednoho ¢isla, které shrnuje vice dimenzi a usnadnuje
srovnavani a kategorizaci center a mohou byt pouzity po-
skytovateli pro rozhodovani a srovnavani. V tomto doku-
mentu jsou vSak popsadny pouze QI relevantni pro vedeni
|é¢by NSTE-AKS a jsou uvedeny v tabulce 15.

11 Strategie vedeni lécby

Strategie vedeni |écby u pacientd s NSTE-AKS je popsana
na obrazku 13.

12 Klicova sdéleni

Doporucuje se dat prednost vysoce senzitivnim testlm
pro stanoveni troponinu pred méné citlivymi testy.

Vzhledem k vyssi citlivosti a prfesnosti diagnostiky pro
detekci AIM pfi pfijeti mUze byt ¢asovy interval do dru-
hého zhodnoceni srde¢niho troponinu zkracen pouzitim
testd hs-cTn.

Inicidlni hodnoty srdecnich troponinl (cTn) pridavaji
prognostické informace ke klinickym a EKG proménnym
pro stratifikaci kratkodobé a dlouhodobé mortality NSTE-
-AKS. Koncentrace kreatininu v séru a eGFR by rovnéz mély
byt stanoveny u viech pacientl s NSTE-AKS, nebot ovliviuji
progndzu a jsou klicovymi prvky pro rizikové skére GRACE.
Natriuretické peptidy mohou také poskytnout doplrujici
prognostické informace pro stratifikaci rizika.

Posouzeni rizika krvaceni podle Academic Research
Consortium for High Bleeding Risk (ARC-HBR) je pragma-
ticky pFistup, ktery zahrnuje nejnovéjsi studie provedené
u pacientd s HBR, ktefi byli dfive vylouceni z klinickych
studii hodnoticich dobu a intenzitu DAPT.

I po vylouceni IM muze byt na zakladé klinického
zhodnoceni indikovano elektivni neinvazivni nebo inva-
zivni zobrazovaci vysetfeni. CCTA muze byt volbou u pa-
cientl s nizkou az stfedni klinickou pravdépodobnosti ne-
stabilni anginy pectoris, protoze normalni ndlez vylucuje
koronarni nemoc.

U NSTEMI se doporucuje ¢asny invazivni pfistup do 24
hodin po pfijeti na zdkladé méreni hs-cTn, skére rizika
GRACE > 140 a dynamickych novych nebo pravdépo-
dobné novych zmén segmentu ST, protoZe snizuje riziko
MACE a pravdépodobné zlep3suje kratkodobé preziti.

Hlavni technické aspekty PCl u pacientt s NSTE-AKS se
nelisi od invazivniho hodnoceni a zpUsobU revaskulariza-
ce ostatnich forem koronarni nemoci.

MINOCA - magnetickd rezonance srdce je jednou
z klicovych diagnostickych metod, protoze identifikuje
zékladni pfi¢inu u vice nez 85 % pacientl a nédslednou
vhodnou lécbu.

Spontanni disekce koronarni arterie je definovana
jako neaterosklerotickd, netraumatickd nebo iatrogenni
separace vrstev stény korondrni arterie v dUsledku krva-
ceni z vasa vasorum nebo trhlinou intimy a tvofi az 4 %
viech AKS. Jeji incidence je mnohem vyssi u Zen mladsich
60 let. Intrakorondrni zobrazovani je velmi uzite¢né pro
diagnostiku a vedeni [éc¢by.

Rutinni predléceni inhibitorem receptoru P2Y,, se u pa-
cientl s NSTE-AKS, u nichZz neni znama koronarni anato-
mie a je pldnovdna casnd invazivni |é¢ba, nedoporucuje
vzhledem k chybéjicimu prokdzanému pfinosu.

Trvani DAPT Ize zkratit (< 12 mésict), prodlouzit (> 12 mési-
cU) nebo upravit zménou DAPT nebo jeji deeskalaci. Tato roz-
hodnuti zavisi na individudlnim klinickém posouzeni paciento-
va rizika ischemie a krvaceni, na vyskytu nezadoucich pfihod,
komorbiditach, potrebé dalsi medikace a dostupnosti léku.
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STRATEGIE POSTUPU PRO NSTE-AKS

Pocate¢ni zhodnoceni
—> a postup (pfijeti,
monitorace, propusténi)

P, rizikové skore GRACE

Provedeni dalsiho EKG v pipadé rekurence
symptomu nebo diagnostickych rozpakd
Validace diagnozy
a stanoveni rizika Pidatné EKG svody (V3R, VAR, V,-V,),
pokud je podezieni na pokracujici ischemii
a standardni svody jsou nekonkluzivni

\7_1

e rytmu

|

|

!

> Volba amit‘rombomke
1écby

Enoxaparin
Trida lla B

_diabetologické kontrola

|

!

EKG, vitalni funkce, pi
srdecni Selest, hs-cTn,
Invazivni vs. selektivné
invazivni strategie
a Casovani

PCla DES —E:

CABG

Dimise z nemocnice kg&‘i’g:::ls:l;;i
a nasledné sledovani o
rehabilitaci

Obr. 13 - Centralni ilustrace. Strategie postupu pro pacienty s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci useku ST.

BNP - natriureticky peptid typu B; CABG - aortokoronarni bypass; DAPT - dudlni protidestickovd lécba; DES - [ékové stenty; EKG - elektro-
kardiogram/elektrokardiografie; GP - glykoprotein; GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events; hs-cTn — vysoce senzitivni srde¢ni
troponin; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci tseku ST; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; NT-proBNP - N-ter-
minalni fragment natriuretického propeptidu typu B; PCl - perkutanni koronarni intervence; PCSK9 - proprotein konvertaza subtilisin/kexin
typu 9; UFH - nefrakcionovany heparin.

Modality
revaskularizace

lll ,
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13 Mezery v dukazech pro péci o pacienty s akutnim koronarnim syndromem

bez elevaci useku ST a budouci vyzkum

Mezery v péci o pacienty s NSTE-AKS
MODELOVANI PREDPOKLADU RIZIKA

Zustava nejasné, zda stratifikace rizika pacientd s NSTE-AKS
na zakladé modell predikce rizika s vice proménnymi zlepsuje
klinické vysledky.

Z4dné dedikovana RCT nezkoumala vyznam strategie zaloZené na
modelu predikce rizika (tj. skore PRECISE-DAPT, kritéria ARC-HBR)
pro dobu trvani DAPT po PCl pro NSTE-AKS.

STRATEGIE MEDIKAMENTOZNI TERAPIE

Ucinnost a bezpe¢nost predléceni pacientti s NSTE-AKS peroralnimi
inhibitory receptoru P2Y,, pfed SKG neni zndma.

Ucinnost a bezpe¢nost ¢asného i.v. podani beta-blokator( pred
¢asnou nebo pozdni invazivni strategii u pacientt s NSTE-AKS
zUstavaji sporné.

Vyznam dlouhodobé |écby beta-blokatory u pacientd

s EF LK > 40 % je tfeba dale vyhodnotit.

BIOMARKERY

Je tfeba definovat vyznam testovani funkce krevnich desticek
nebo genetického testovani pro deeskalaci podavéni peroralnich
inhibitord receptoru P2Y,, po prvnim mésici Ié¢by po PCl

pro NSTE-AKS.

Jaka je pfidana hodnota jinych biomarkert nez hs-cTn pro rychlé
vylouceni NSTE-AKS ve srovnani s obvyklym postupem?

NACASOVANI ANGIOGRAFIE A REVASKULARIZACNIi STRATEGIE

Jaké je optimalni nacasovani invazivni angiografie u vysoce
rizikovych pacientt s NSTE-AKS?

Méli by pacienti s nizkym rizikem s NSTE-AKS podstupovat rutinné
nebo selektivné invazivni angiografické vysetreni?

Optimalni invazivni strategie pro Zeny s NSTE-AKS neni znama.

Jaka je role CCTA nebo jiné strategie zatéZového testovani
zalozené na zobrazovacich metoddach u nizce rizikovych pacientd
s NSTE-AKS nebo nejasnou diagnézou NSTEMI?

Jaky je vyznam FFR-CT pfidaného k CCTA k posouzeni vyznamu
nepfiznivych hemodynamickych charakteristik k uréeni AKS?

Bezpecnost a efektivita rutinniho vs. selektivné invazivniho
postupu u kiehkych pacientt prezentujicich se NSTE-AKS vyzaduje
dalsi zkoumani.

Zastoupeni starsich osob s NSTE-AKS v klinickych studiich
hodnoticich invazivni strategii je nizké zejména kvuli obtiznostem
s jejich zarazenim do studii.

Neni zndmo, zdali existuji jesté dalsi kritéria kromé jiz vyse
zminénych kritérii pro okamzZitou invazivni strategii bez jakéhokoli
odkladu u pacient s NSTE-AKS.

Zustava neznamo, zdali ma byt provedena koronarni
revaskularizace pouze culprit 1éze anebo se pokusit o provedeni
kompletni revaskularizace u pacienti s NSTE-AKS.

Potfebné randomizované klinické studie

Pacienti randomizovani k Ié¢ebnym algoritmdm na zakladé
vypocitaného point of care skore oproti obvyklé Iécbé.

Pacienti randomizovani ke strategiim na zakladé model( predikce
rizika pro DAPT vs. obvykla lécba.

Dedikované RCT pro predléceni ticagrelorem (a samostatné
clopidogrelem) vs. placebo ve srovnani s naslednym podanim
nasycovaci davky po angiografii PCl pacientu.

Pacienti randomizovani k i.v. terapii beta-blokatory nebo obvyklé
péci pred SKG.

Pacienti s EF LK > 40 % s 1 rok trvajici Ié¢bou beta-blokatory po
prodélaném NSTE-AKS randomizovani k dlouhodobé |é¢bé beta-
blokétory nebo bez beta-blokatoru.

Dostatecné silné RCT zabyvajici se strategii deeskalace
protidestickové lé¢by provedenim testovani funkce krevnich
desti¢ek nebo genetického testovani v porovnani s obvyklou
strategii zalozenou na doporucenych postupech.

Pacienti s NSTE-AKS randomizovani do skupin s riznymi
diagnostickymi postupy — se stanovenim nebo bez stanoveni dalsich
biomarker( oproti standardnimu postupu.

Dalsi RCT s rdznymi ¢asovymi intervaly do provedeni angiografie
v rdmci 72 hodinového okna od vzniku obtizi.

Vhodné stratifikovani pacienti dle rizika randomizovani do rutinni
nebo selektivné invazivni strategie.

Dostatecné silné RCT k identifikaci potencialnich rozdild v 1é¢ebnych
strategiich dle pohlavi u pacientt s NSTE-AKS.

Diagnostické RCT rutinnich postupl na zakladé neinvazivnich
zobrazovacich metod pred invazivnim pristupem (SKG) s klinickymi
cilovymi ukazateli.

Diagnostické RCT porovndvajici pfidanou hodnotu FFR-CT oproti
neinvazivnimu anatomickému vysetreni (CCTA).

Krehci pacienti s NSTE-AKS bez pokracujici ischemie nebo
hemodynamické nestability by méli byt randomizovani do skupiny
s rutinni vs. selektivni SKG.

Multicentrickd RCT hodnotici bezpecnost a ucinnost riiznych
|écebnych strategii u dostatecného poctu starsich pacient
s NSTE-AKS.

Zpusoby rizikové stratifikace k identifikaci vulnerabilni populace,
kterd bude mit nejvétsi pfinos z ¢asné invazivni (a pravdépodobné
i okamzité invazivni) strategie, vyzaduji dalsi adekvatni
zhodnoceni.

RCT zamérené na PCl predpoklddanych culprit [ézi vychazejici
pouze z neinvazivniho zobrazeni a/nebo koronarni angiografie vs.
kompletni revaskularizace pomoci PCl (nebo CABG).

Pokracovani na dalsi strané
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Mezery v péci o pacienty s NSTE-AKS

Vyznam hemodynamického hodnoceni non-culprit [ézi pomoci
FFR pro fizeni kompletni revaskularizace u pacientt s NSTE-AKS
zUstava neznamy.

Méla by byt preferovana PCl nebo CABG u pacientt s NSTE-AKS
a s onemocnénim vice korondrnich tepen?

Mélo by byt dosazeno kompletni revaskularizace jiz béhem
tvodni PCl.

Role a typ perkutédnni mechanické obéhové podpory u pacientu
prezentujicich se s NSTE-AKS a soucasné KGS zistavé nejasny.

DLOUHODOBE VEDENI LECBY PACIENTU

Je tieba urcit optimalni formu tréninkového programu
po NSTE-AKS.

Je tfeba urcit, zda inhibitory neprilysinu — u specifické skupiny
pacientt, ktefi prodélali NSTE-AKS a maji systolickou dysfunkci
levé komory - zlepsuji klinické vysledky a snizuji pocet
hospitalizaci.

Jaky je vyznam dlouhodobé terapie beta-blokatory a ACEI/RB
u pacientt s normalni funkci levé komory a bez dalsi indikace pro
tuto terapii?

Jaka je optimalni dlouhodobd antitromboticka terapie
pacientl s NSTE-AKS, ktefi podstoupili perkutanni koronarni
revaskularizaci?

Vyznam chlopennich srdecnich vad u pacientt s ICHS a NSTE-AKS
je nezndmy a je treba jej zkoumat.

Potiebné randomizované klinické studie

Pacienti prezentujici se NSTE-AKS s onemocnénim vice tepen
randomizovani do skupiny s provedenim PCl non-culprit Iézi
s pomoci FFR a bez FFR.

Dedikované studie zamérené na pacienty s NSTE-AKS
s onemocnénim vice korondrnich tepen randomizované k PCI vs.
CABG zahrnujici invazivni a/nebo neinvazivni hodnoceni.

Okamzita vs. postupna kompletni revaskularizace by méla byt
vyhodnocena v RCT u pacientli s onemocnénim vice korondrnich
tepen.

Strategie zaloZené na perkutanni mechanické obéhové podpore
u pacientl s NSTE-AKS prezentujicich se KS by mély byt porovnéany
se standardni péci.

Pacienti randomizovani do rdznych forem rehabilitacnich
programG po NSTE-AKS.

Pacienti po NSTE-AKS se systolickou dysfunkci levé komory by méli
byt randomizovani do skupin s terapii inhibitorem neprilysinu vs.
standardni terapii.

RCT porovnavajici dlouhodobou terapii beta-blokatory a ACEI/ARB
s vysazenim této terapie u pacientd s normalni funkci LK po
NSTE-AKS v pfipadé absence dalsich indikaci k terapii témito léky.

Dedikované RCT porovnavajici riizné kombinace uc¢inné
antitrombotické terapie a vyhodnocujici pomér benefitu a rizika
stran ischemickych a krvacivych prihod.

Mély by byt vyhodnoceny strategie zalozené pouze na
revaskularizacni lécbé a na |écbé revaskularizacni s 1é¢bou
chlopennich srdecnich vad (nezavazné chlopenni srde¢ni vady
zahrnujici aortalni stenézu a mitrdlni regurgitaci).

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKS - akutni korondrni syndrom; ARB - blokator receptoru pro angiotenzin II;
ARC-HBR - Academic Research Consortium — High Bleeding Risk; CABG - aortokoronarni bypass; CCTA - CT koronarografie; ICHS -
ischemicka choroba srde¢ni; DAPT - dudlini protidestickova lécba; EF — ejek¢ni frakce; FFR — frakéni pritokova rezerva; FFR-CT — frakéni
prétokova rezerva s pomoci CT; hs-cTn - vysoce senzitivni srde¢ni troponin; i.v. — intravendzné; KS - kardiogenni $ok; LK - levé komora;
NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci Useku ST; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; PCl — perkutdnni koronarni
intervence; PRECISE-DAPT - PREdicting bleeding Complications In patients undergoing Stent implantation and subsEquent Dual Anti

Platelet Therapy; SKG - selektivni koronarografie.

14 ,,Co délat” a ,,co nedélat”

Doporuceni pro diagnostiku, stratifikaci rizika, zobrazovaci metody a monitorovani rytmu u pacientt

s podezienim na akutni koronarni syndrom bez elevaci tseku ST

Diagnostika a rizikova stratifikace

Doporucuje se zalozit diagndzu a pocatecni stratifikaci kratkodobého rizika na kombinaci anamnestickych tdaju,
symptomd, vitalnich funkci, vysledkl fyzikalniho vysetieni, EKG a laboratornich vysledkd véetné hs-cTn.

Ihned po prijeti se doporucuje stanoveni srdecnich troponind pomoci vysoce senzitivnich metod, a tudiz ziskani

vysledkl do 60 minut od odbéru krve.

Doporucuje se provést 12svodové EKG vysetieni do 10 minut od prvniho zdravotnického kontaktu a nasledné

jeho okamzité vyhodnoceni zkusenym lékarem.

V piipadé opakujicich se pfiznak(i nebo diagnostickych rozpaki se doporucuje provedeni dalsiho 12svodového

EKG.

Algoritmus ESC 0 h/1 h s odbérem krve v 0 h a 1 h se doporucuje, pokud je k dispozici test hs-cTn s ovéfenym

algoritmem 0 h/1 h.

Dalsi odbér troponinu po 3 hodinach se doporucuje, pokud prvni dvé méreni srdecniho troponinu v algoritmu 0

h/1 h nejsou presvédciva a klinicky stav nadale naznacuje AKS.

Trida® Uroven®

Pokracovani na dalsi strané
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Jako alternativu k algoritmu ESC 0 h/1 h se doporucuje pouzit algoritmus ESC 0 h/2 h s odbérem krve vOha 2 h,
pokud je test hs-cTn s validovanym 0 h/2 h algoritmem k dispozici.

Pokud pretrvava podezieni na pokracujici ischemii a EKG ze standardnich svod( je nekonkluzivni, doporucuje se
doplnéni pridatnych svodl (V3R, V4R, V,-V,).

Pro pocatecni diagnostické ucely se nedoporucuje kromé hs-cTn rutinné stanovovat dalsi biomarkery, jako je
h-FABP nebo copeptin.

Zobrazovaci metody

U pacientu se srdec¢ni zéstavou nebo s obé&hovou nestabilitou pfedpokladané kardiovaskularni etiologie je
echokardiografické vysetfeni doporuceno a mélo by byt provedeno vyskolenymi lékari bezprostiedné po
12svodovém EKG.

U pacientu bez recidivy bolesti na hrudi, s normalnimi nalezy na EKG a normdlnimi hodnotami srde¢niho
troponinu (nejlépe vysoce senzitivniho), ale se stale pretrvavajicim podezienim na AKS je doporuceno provedeni
neinvazivniho zatézového testu (nejlépe s vyuzitim zobrazovacich metod) na vyvoléani ischemie nebo provedeni
CCTA pied rozhodnutim o invazivnim vysetieni.

Echokardiografie se doporucuje k vyhodnoceni regionalni a globalni funkce LK a k potvrzeni nebo vylouceni
diferencialnich diagnéz.

CCTA se doporucuje jako alternativa k SKG pro vylouceni AKS, pokud je nizkd azZ stfedni pravdépodobnost ICHS
a pokud jsou srdecni troponin a/nebo EKG normalni nebo neprikazné.

.n

Monitorace
Doporucuje se nepretrzité monitorovani rytmu, dokud neni stanovena nebo vylouc¢ena diagnéza NSTEMI.
Doporucuje se pfijimat pacienty s NSTEMI na monitorovanou jednotku.

Monitorovani rytmu po dobu az 24 hodin nebo do PCl (podle toho, co nastane drive) se doporucuje u pacientd
s NSTEMI s nizkym rizikem srdecnich arytmii.d

Monitorovani rytmu po dobu > 24 hodin se doporucuje u pacienti s NSTEMI se zvySenym rizikem srdecnich
arytmii.c

Doporuceni pro stanoveni biomarkerti k prognostické stratifikaci
Kromé diagnostické ulohy se doporucuje stanovovat hs-cTn sériové pro odhad prognézy.

Méreni dalsich biomarkerd, jako je mid-regionalni pro-A-typ nautriuretického peptidu, vysoce senzitivni
C-reaktivni protein, mid-regionalni pro-adrenomedullin, GDF-15, copeptin a h-FABP, se rutinné nedoporucuje
pro bézné riziko nebo odhad prognozy.

Doporuceni pro antitrombotickou Iécbu u pacientd s akutnim koronarnim syndromem bez elevaci tseku ST
podstupujicich perkutanni koronarni intervenci

Protidestickova lécba

Kyselina acetylsalicylova se doporucuje vsem pacienttim bez kontraindikaci v poc¢atecni peroralni LD 150-300 mg
(nebo 75-250 mg i.v.) a v MD 75-100 mg 1x denné pro dlouhodobou lécbu.

Kromé kyseliny acetylsalicylové se doporucuje inhibitor receptoru P2Y,,, ktery by mél byt podavén po dobu 12
mésicll, pokud neexistuji kontraindikace nebo nadmérné riziko krvaceni.
Moznosti jsou:

e Prasugrel u pacientt dosud nelécenych inhibitory receptoru P2Y,,, ktefi podstupuji PCl (60 mg LD, 10 mg/d jako
standardni davka, 5 mg/d u pacientd ve véku > 75 let nebo s télesnou hmotnosti < 60 kg).

¢ Ticagrelor bez ohledu na planovanou strategii Iécby (invazivni nebo konzervativni) (180 mg LD, 90 mg dvakrat denng).

¢ Clopidogrel (300-600 mg LD, 75 mg denni davka), pouze pokud prasugrel nebo ticagrelor nejsou k dispozici,
nejsou tolerovany nebo jsou kontraindikovany.

Lécba antagonisty GP llb/llla u pacientd, u nichz neni zndma koronérni anatomie, se nedoporucuje.

Nedoporucuje se rutinni predléceni inhibitorem receptoru P2Y,, u pacientd, u nichZ neni zndma korondrni
anatomie a je planovana casna invazivni [écba.

Periproceduralni antikoagulacni lécba

Parenteralni antikoagulace se doporucuje vsem pacientlim vedle podavané protidestickové lécby v dobé
diagndzy a zejména v priibéhu revaskularizace, a to samoziejmé s ohledem jak na ischemické riziko, tak na
riziko krvaceni.

UFH (i.v. bolus adjustovany podle hmotnosti béhem PCI 70-100 1U/kg nebo 50-70 IU/kg v kombinaci s inhibitorem
GP llb/llla; ACT v rozmezi 250-350 s nebo 200-250 s, pokud je podén inhibitor GP Ilb/llla) se doporucuje
u pacientd podstupujicich PCI.

Pokracovani na dalsi strané
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V pfipadé medikamentdzni 1é¢by nebo logistickych omezeni prevozu pacienta do PCl centra v poZzadovaném
casovém intervalu je doporuceno podani fondaparinuxu a v takovych pripadech se v dobé PCl doporucuje jeden B
bolus UFH.

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; AKS - akutni koronarni syndrom; FS - fibrilace sini; ARB - blokator receptoru AT,
pro angiotenzin; CABG - aortokoronarni bypass; ICHS - ischemickd choroba srdecni; CCTA - CT koronarografie; CHA,DS,-VASc — méstnavé
srdecni selhdni, hypertenze, vék > 75let (2 body), diabetes mellitus, cévni mozkova prihoda (2 body), cévni onemocnéni, vék 65-74 let,
pohlavi (Zena); INR - mezinarodni normalizovany pomér; CKD - chronické onemocnéni ledvin; CMR - magneticka rezonance srdce; DAPT
- dudlni protidestickova lécba; DAT - dudlni antitrombotickd Iécba; DES - |ékovy stent; EF — ejekni frakce; EKG - elektrokardiogram/
elektrokardiografie; eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; ESC - Evropska kardiologicka spole¢nost; FFR — frakéni pritokova rezerva;
GDF-15 - rlstovy diferenciacni faktor 15; GP - glykoprotein; GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events; h-FABP - h (srdecni)-
protein vézajiciho mastné kyseliny; hs-cTn — vysoce senzitivni srdecni troponin; IABP - intraaortalni balonkova kontrapulsace; IM - infarkt
myokardu; INR — mezinarodni normalizovany pomér; i.v. — intravenézné; KS - kardiogenni $ok; LD - nasycovaci davka; LDL-C - cholesterol
v lipoproteinech o nizké hustoté; LMWH - nizkomolekularni heparin; LK - leva komora; MD - udrzovaci davka; MINOCA - infarkt
myokardu bez obstrukce véncitych tepen; MRA - antagonista mineralokortikoidnich receptor(i; NOAC - peroralni antikoagulancia
nezavisla na vitaminu K; NSTEMI - infarkt myokardu bez elevaci Useku ST; NSTE-AKS - akutni koronarni syndrom bez elevaci tseku ST;
OAC - peroralni antikoagulancia; PCl - perkutanni korondrni intervence; PCSK9 — proprotein konvertaza subtilisin/kexin typu 9; SKG -
selektivni koronarografie; TAT - trojitd (triple) antitromboticka lécba; UFH — nefrakcionovany heparin; VKA - antagonista vitaminu K.

2 Trida doporuceni.

b Uroven ddkazd.

¢ Neplati pro pacienty propusténé ve stejny den, u nichz byl vylou¢en npn-STEMI.

4 Pokud neni pfitomno zadné z nasledujicich kritérii: hemodynamicky nestabilni, zadvazné arytmie, EF LK < 40 %, nelspésna reperfuze,
dalsi kritické koronarni stenézy hlavnich cév, komplikace souvisejici s perkutanni revaskularizaci nebo rizikové skére GRACE > 140, pokud
je hodnoceno.

¢ Pokud existuje jedno nebo vice z vy$e uvedenych kritérii.

fU pacientd s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem (jako jsou pacienti s AKS) se doporucuje snizeni LDL-C nejméné o 50 % oproti
vychozi hodnoté a cilovd hodnota LDL-C < 1,4 mmol /| (< 55 mg/dl).
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1 Pfedmluva

Doporucené postupy shrnuji a hodnoti dikazy dostupné
v dobé jejich vytvareni s cilem pomoci Iékarfam vybrat nej-
lepsi strategii |é¢by pro individualniho pacienta s danym
onemocnénim. Jako takové by mély pomoci lékafim pfi
rozhodovani v jejich kazdodenni praxi. Kone¢né rozhod-
nuti o 1écbé jednotlivych pacientd viak museji ucinit od-
povédni zdravotnici spolu s pacientem.

2 Uvod

Pravidelnd pohybova aktivita (PA), véetné systematického
tréninku, je ddlezitou komponentou léc¢by vétsiny kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO) a je asociovana se snize-
nim mortality z kardiovaskularnich (KV) pfi¢in i celkové
mortality. Lékari by méli propagovat pohybovou aktivitu
u viech pacientd béhem vétsiny rutinnich vySetfeni. BEhem
vysetfeni je potfeba hledat rovnovdhu mezi mnohocetny-
mi pfinosy PA, malym rizikem nahlé smrti a cili pacienta.
Soucasny dokument podporuje spole¢né rozhodovani
se sportovcem-pacientem a respekt k autonomii jedince
poté, co ziskal detailni informaci o vlivu sportu a riziku
potencialnich komplikaci a/nebo nezadoucich pfihod.

3 Diagnostika kardiovaskularniho
onemocnéni a rizikova stratifikace jedinci
ucastnicich se rekrea¢niho a zavodniho
sportu

3.1 Uvod

Pres vyrazny zdravotni prospéch z pravidelné PA muze
byt intenzivni cviceni pfi KVO paradoxné spoustécem Zzi-
vot ohrozujicich komorovych arytmii (KA).

3.2 Definice rekrea¢niho a zavodniho
sportovce

Evropska kardiologickd spole¢nost (ESC) definuje sportovce
(v anglictiné ,athlete”) jako ,jedince mladého ¢i dospélého
véku, amatéra i profesionala, ktery se ucastni pravidelného
tréninku a oficidlnich zavod(”. Rekreacni sportovec (RS) se
vénuje sportu pro radost ve volném case, kdezto zdvodni
sportovec (ZS) je vysoce trénovany a klade vétsi ddraz na
vykon a vitézstvi. Vrcholovy sportovec (statni reprezentace,
olympionik) vétSinou cvici deset a vice hodin tydné, vykon-
nostni sportovec cvici Sest a vice hodin tydné a rekreacni
sportovec ¢tyfi a vice hodin tydné. Toto rozdéleni je arbitrar-
ni, protoze néktefi RS se vénuji pohybu ve vétsich objemech
nez néktefi ZS v dovednostnich disciplinach.

3.3 Nezadouci kardiovaskularni prihody
spojené se cvicenim

N&hla srdecni zastava (NSZ) je definovana jako neoceka-
vany kolaps z kardialni pficiny, kdy byla poskytnuta kar-
diopulmonalni resuscitace (KPR) a/nebo defibrilace bez
ohledu na vysledek. Nahla srde¢ni smrt (NSS) je definové-
na jako nahlé neocekdvané umrti z kardiologické pficiny
nebo nahla smrt se strukturdlné normalnim nalezem na
srdci pfi pitvé bez jiného vysvétleni pro umrti a anamnézu
konzistentni s kardialni pficinou umrti.

3.4 Incidence nahlé srdecni zastavy u sportovcu

Obecné uznavanym odhadem ro¢ni incidence NSZ je 1 : 80 000
u sportovcl ve véku 14-18 let a 1 : 50 000 u sportovcl
ve véku 18-22 let. Sportovci muzského pohlavi, sportovci
Cerné pleti, basketbalisti (USA), fotbalisti (EU) predstavuji
rizikovéjsi skupinu.
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CENTRALNI OBRAZEK

Pohybova aktivita by méla byt propagovana u vsech jedinct s kardiovaskularnim onemocnénim. Nalezita rizikova stratifikace a optimalni
lécba jsou nezbytné pro preskripci pohybové aktivity o vysoké intenzité. Jedinci se maji aktivné ucastnit rozhodovaciho procesu a je vhodné
dokumentovat tuto diskusi a i konkrétni preskripci pohybové aktivity. KV - kardiovaskularni.

3.5 Etiologie nahlé srde¢ni smrti béhem cviceni

NSS u mladych sportovcl je vétsinou zpUsobena genetic-
kym nebo vrozenym strukturalnim srdecnim onemocné-
nim. U zdanlivé zdravych mladych sportovct je prevalence
srdecnich onemocnéni spojenych s moznou NSS pfiblizné
0,3 %.

U sportovct starsich 35 let je vice nez 80 % NSS zpU-
sobeno aterosklerotickym postizenim koronarniho recisté
a usilovné cviceni je asociovano se zvysenym rizikem akut-
niho infarktu myokardu a NSS.

3.6 Moznosti screeningu kardiovaskularnich
onemocnéni u mladych sportovci

Ve vsech studiich zamérenych na KV screening sportovct
mladsich 35 let souc¢asné standardy interpretace EKG byly

mnohem lepsi neZ prosta anamnéza a fyzikalni vysetieni.
| kdyz echokardiografie by mohla odhalit dalsi struktural-
ni poruchy, neni dostatek dikazU, aby bylo mozno echo-
kardiografii doporucovat pro rutinni screening.

3.7 Screening kardiovaskularnich onemocnéni
u starsich sportovct

Mame jen mélo doporuceni a evidence o KV screeningu
u sportovct starsich 35 let. KV screening musi cilit na pfi-
tomnost aterosklerotického postizeni korondrnich tepen.
Nicméné rutinni screening prukazu ischemie zatézovymi
testy neni doporucovan pro nizkou pozitivni prediktivni
hodnotu u asymptomatickych jedincl a vysoky pocet fales-
né pozitivnich testl. Nicméné EKG screening muze i v této
populaci objevit dosud nediagnostikované kardiomyopa-
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Obr. 1 - Komponenty fyzické zdatnosti

tie a primarni dédi¢né arytmické syndromy a vysetreni
rizikovych faktor ateroskleréozy muize odhalit rizikové
jedince, u kterych bude indikovano detailné;si vysetieni.

Zatézové vysetieni ma smysl u symptomatickych jedin-
¢l a jedincl s vysokym rizikem dle SCORE.

4 Pohybova aktivita, rekreacni sport
a ucast ve sportovnich soutézich

4.1 Obecny uvod

Doporuceni pro predpis PA vyZaduje zdkladni znalosti
fyziologické odpovédi organismu na zatéz, spolu s po-
chopenim charakteristiky PA a jejich dopadl na ucast ve
sportovnich aktivitach. PA je definovana jako télesny po-
hyb provedeny pomoci svald, ktery vede k energetickému
vydeji. Cviceni nebo trénink je PA, kterd je strukturova-
na, opakujici se a provadénda zamérné pro zlepseni nebo
udrzeni nékteré soucasti fyzické zdatnosti, ktera se sklada
z péti zakladnich komponentu (obr. 1).

4.1.1 Definice a charakteristiky predpisu PA

Pro predpis PA pouzivame koncept FITT (frekvence, inten-
zita, trvani a typ PA). Dale je dulezity zpUsob provadéni
PA (tabulka 1).

4.1.1.1 Typ PA

Klasické rozdéleni PA na vytrvalostni a silové cviceni je po-
nékud zjednodusené, a tak mUdzeme dale délit na aerobni
a anaerobni, s izotonickou nebo izometrickou kontrakci.

4.1.1.2 Frekvence PA

Je vyjadiena v poctu cviceni za tyden. PA stfedni intenzity
by podle doporuceni méla probihat vice dni v tydnu po
celkovou dobu miniméalné 150 minut/tyden.

Tabulka 1 - Charakteristika cviceni

Frekvence
e Pocet tréninkl/tyden

Intenzita
o Vytrvalostni: % VO, nebo % HR ., nebo % HRR
* Odporovy trénink: % 1RM nebo % 5RM nebo % HR,.,
nebo % HRR pro smisené cviceni

Trvani
e PA v tydnech nebo mésicich
e Tréninkovych dni/tyden
* Tréninkd/den
e Trvani tréninku v hodinach

Typ
o Vytrvalostni trénink (béh, cyklistika, veslovani, chiize, plavani)
e Odporovy trénink
e Rychlost a vytrvalostni rychlost
e Flexibilita
» Koordinace a balance

Typ tréninku
» Metabolicky aerobni x anaerobni
e Svalova prace:
- [zometricka a izotonicka
- Dynamické a staticka
- Kontinudlni a intervalové
- Malé nebo velké svalové skupiny

1RM - opakovaci maximum; HR,, - vrcholové tepova frekvence;
HRR - tepova rezerva; PA — pohybova aktivita; VO,,.,— vrcholova
spotreba kysliku.

4.1.1.3 Intenzita PA
Spravna intenzita zatéze je nejdllezitéjsSim parametrem
pro ziskani aerobni zdatnosti, je vyjaddiena v kcal/min

nebo v metabolickych ekvivalentech (MET). Je vétSinou
stanovena jako procento maximdlni aerobni kapacity
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Stolni tenis (dvouhra) Volejbal 4
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w—  Curling Vrh kouli Tanec
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; Alpské lyzovani . avani na
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Obr. 2 - Sportovni discipliny ve vztahu k dominujici komponenté (dovednostni, silové, smiSené a vytrvalostni) a intenzité zatéze. Intenzitu
zatéze je tfeba individualizovat dle provedeného zatézového testu do maxima, terénniho testu a/nebo testovani svalové sily.

Tabulka 2 - Parametry intenzity zatéze pro vytrvalostni sporty

Intenzita PA VO,ax (%) HR,.x (%) HRR (%) RPE Tréninkova zéna
Nizka intenzita <40 <55 <40 10-11 Aerobni

Stfedni intenzita 40-69 55-74 40-69 12-13 Aerobni
70-85 75-90 70-85 14-16 Aerobni + laktat
> 85 >90 > 85 17-19 Aerobni + laktat

HR

(spotieba kysliku [VO,,,,,] zjisténa pfi spiroergometrickém
vysetieni), dale vyjaddiena jako procento srdecni frekven-
ce (HR) z maximalni srde¢ni frekvence (HR,,) nebo po-
moci rovnice HR,,, = 220 — vék. Pouziti rovnice ale neni
doporucovano vzhledem k velké smérodatné odchylce.
Dalsi moznosti je vyjadfeni pomoci procenta tepové re-
zervy. U osob uzivajicich beta-blokatory je vhodné pou-
zit stanoveni HR pomoci zatézového testu. Intenzitu lze
hodnotit podle Borgovy $kaly. Parametry intenzity PA pro
vytrvalostni sporty jsou shrnuty v tabulce 2.

4.1.1.4 Objem PA

Objem tréninku zavisi na intenzité PA, jeji frekvenci
a dobé trvani. Doporuceny objem je 1 000 kcal/tyden
nebo 10 MET/h/tyden. Tréninkovy objem se ma zvySovat
tydné o 2,5 % intenzity nebo o dvé minuty trvani, s indi-
vidudlnim pristupem.

4.1.1.5 Typ PA

Aerobni trénink mUze byt kontinudlni nebo intervalovy
(kratké trvani zatéze vysoké intenzity se stfidd s odpocin-

nax — Maximalni tepova frekvence; HRR - tepova rezerva; RPE — hodnoceni vnimané zatéze; VO,,.,— maximalni spotieba kysliku.

kem), ktery ma vyssi tréninkovy ucinek na kardiopulmo-
nalni, periferni a metabolicky systém.

U odporového tréninku intenzitu predepisujeme po-
moci opakovaciho maxima (1RM). Opakovaci maximum
je maximalni hmotnost, se kterou je sportovec schopen
zacvi¢it jedno opakovani cviku. Pro stanoveni intenzity
pouzivame vétsinou 5RM. Pfi stfedni tréninkové intenzité
je doporucena zatéz 30-50 % 1RM a 15-30 opakovani, pfi
vyssi tréninkové intenzité pak 50-70 % 1RM a 8-15 opa-
kovani. Odporovy trénink by mél byt provadén 2-3krat
tydné. Je doporuc¢eno provadét 1-3 série cvikll s 8-15
opakovanimi, cviky by mély zahrnovat flexi a extenzi
vsech velkych svalovych skupin. Prestavka mezi cviky je
doporucena v délce tfi az pét minut. Je tfeba dat pozor
na izometrické cviky, které mohou indukovat Valsalviv
manévr a vést ke kolisani krevniho tlaku (TK).

4.1.2 Klasifikace PA a sporta

Jednoznacné presna klasifikace PA a sportt podle FITT je
prakticky nemoznd. Pro predpis pohybové aktivity mlze-
me zjednodusené pouzit obrdzek 2 a specifikovat frek-
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venci, trvani a intenzitu PA. Pro individualni posouzeni
je vhodné provést zatézovy test (kardiopulmonalni zaté-
zovy test [CPET]) do maxima, kdy stanovime tepovou re-
zervu (HRR), rezervu spotieby kysliku (VO,R), anaerobni
(ventilacni) prah nebo % HR. Zatézovy test také muze od-
halit patologickou kardiorespiracni odpovéd (symptomy,
EKG abnormality, abnormalni odpovéd TK). Na zakladé
vysledkd pak mdzeme predepsat PA podle tabulky 2.

4.2 Doporuceni pro predpis pohybové aktivity
u osob s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory
4.2.1 VSeobecny uvod

| kdyZ PA je velmi prospésnd pro osoby s KVO, vysoka in-
tenzita zatéze mlze byt spojena s vyssim rizikem. Proto

Doporuceni pro kardiologické vysetreni pro PA u zdravych osob

nad 35 let

Doporuceni

Trida®  Uroven®

U osob s nizkym nebo stifednim rizikem
KVO neni tfeba kardiologické vysetreni lla C
pred ucasti v RS.

U ZS ma byt zvazeno kardiologické
vysetieni véetné rodinné anamnézy,
fyzikalniho vysetreni a 12svodového
klidového EKG.

U neaktivnich osob, u osob s vysokym nebo

velmi vysokym rizikem KVO, které se chtéji

Ucastnit intenzivni PA nebo zavodniho lla C
sportu, ma byt zvazeno klinické vysetreni

vcetné maximalniho zatézového testu.

lla C

U osob bez znamého KVO, ale s velmi

vysokym rizikem (SCORE > 10 %,

vyznamnd rodinnd anamnéza nebo

familidrni hypercholesterolemie),

které se chtéji ucastnit intenzivni PA, llb B
muze byt zvazeno zhodnoceni rizika

vcetné funkénich zobrazovacich metod,

CT koronarografie nebo ultrazvuku

karotickych nebo femoralnich tepen.

KVO - kardiovaskularni onemocnéni; PA - pohybové aktivita; RS —
rekreacni sport; ZS - zavodni sport.
2 Trida doporuceni. ® Uroven diikazd.

Vseobecné doporuceni pro PA a sport u zdravych osob
Trida?

Doporuéeni Uroven®

Aerobni PA minimalné 150 min/tyden zatéz
stfedni intenzity nebo 75 min/tyden vysoké in-
tenzity nebo jejich kombinace u zdravych osob

Postupné zvySovani aerobni PA na 300 min/
tyden stredni intenzity nebo 150 min/tyden
vysoké intenzity nebo jejich kombinace pro
zvyseni efektu

Pravidelné zhodnoceni PA ke zvySeni
adherence

Frekvence PA 4-5 dni v tydnu, nejlépe
kazdy den

PA - pohybova aktivita.
a Ttida doporuceni. ® Uroveri dikazd.

je nutné provést zhodnoceni rizika pred zahajenim spor-
tovnich aktivit. Toto hodnoceni mizeme provést pomoci
vypoctu rizika podle tabulek SCORE s pfihlédnutim k indi-
vidudlnim rizikovym faktoram. Podle tohoto zhodnoceni
rozdélime pacienty na nizce az velmi vysoce rizikové.

4.2.2 Obezita

U rizikovych obéznich osob je pfed vysoce intenzivnim
tréninkem doporuceno zhodnoceni KV rizika, pokud je
nizké, nemaji pak Zzadné omezeni pro RS a ZS.

4.2.3 Hypertenze

Odporovy trénink dva az tfi dny v tydnu ma srovnatelnou,
nebo dokonce vyssi uc¢innost ve snizovani TK nez aerobni
aktivita.

V pfipadé ucasti ve sportech s vysokou intenzitou je
doporuceno provést preparticipacni screening KVO vcet-
né zatézového testu. Zatézovy test neprovadime u osob
s klidovym systolickym TK (STK) nad 160 mm Hg.

Lécba probihd podle platnych doporucenych postupd,
kdy zac¢iname rezimovymi opatfenimi. Pfi farmakoterapii
je nutno brat v ivahu dopingova pravidla (napt. beta-blo-
katory u strelby a diuretika jako absolutné zakazané latky).

Pokud neni TK kompenzovany, neni sportovec zdravot-
né zpUsobily ke sportu s vyjimkou nékterych dovednostnich
sportl. Sportovci s hypertenzi, vysokym rizikem a posko-
zenim cilovych organl jsou pfi kompenzaci TK zdravotné
zpusobili ke sportu s vyjimkou intenzivnich silovych sporta.
Je doporuceno pravidelné sledovani sportovct, jehoz cet-
nost je zavisla na tizi hypertenze a na vysi rizika.

U nékterych sportovcl s normalnim TK v klidu se ob-
jevuje hypertenzni reakce na zatéz, ktera zvysuje riziko
vzniku hypertenze v nasledném obdobi. Pokud je STK vys3-
$inez 200 mm Hg pfi zatézi 100 W, je tfeba optimalizovat
terapii a provést dalsi vysetfeni véetné EKG a echokardio-
grafie. U mladych vrcholovych sportovct jsou hodnoty
STK na vrcholu zatéZze u muzd nad 220 mm Hg a u Zen
nad 200 mm Hg jiz nad 95. percentilem normy.

4.2 4 Dyslipidemie

PA s vysokou intenzitou zlepsuje lipidovy profil a snizuje
KV riziko. Pred jejim zac¢atkem je nutné provést komplet-
ni preparticipacni screening véetné zatézového vysetreni,
zejména u osob s familidrni hypercholesterolemii. Lé¢bu
provadime podle platnych doporucenych postupl. Po-
kud se objevi pri |é¢bé svalové bolesti, je vhodné léc¢bu
modifikovat (prechodné vysazeni statinu, ndhrada jinym,
pouziti ezetimibu nebo inhibitoru proprotein konvertazy
subtilisin/kexin 9 [PCSK9]).

4.2.5 Diabetes mellitus (DM)

Fyzicka inaktivita je hlavni pricinou vzniku DM 2. typu (rizi-
ko onemocnéni o 50-80 % vyssi u fyzicky neaktivnich osob).

4.2.5.1 Efekt PA na kontrolu DM

Aerobni PA zlepsuje kontrolu glykemii, redukuje visce-
ralni tuk, zlepSuje kompenzaci TK a lipidového profilu
a vede ke snizeni hmotnosti. U osob s prediabetem nebo
metabolickym syndromem muze snizit riziko vzniku DM.
Intenzita PA je duleZitéjsi nez objem, stfedni nebo vysoka
intenzita ma lepsi efekt. Efekt PA na inzulinovou senziti-
vitu je prokdzan jiz pfi nizkém objemu (400 kcal/tyden)
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Obr. 3 - Navrhovany algoritmus pro kardiovaskularni zhodnoceni pfed zahajenim sportovni aktivity u asymptomatickych jedinc ve véku
> 35 let s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a moznym subklinickym chronickym koronarnim syndromem.

* Zvazte funk¢ni test nebo CCTA, pokud je zatézovy test nejednoznacny nebo neinterpretovatelné EKG.

2 Viz priklady v textu pro funk¢ni zobrazeni.

b Jednofotonova emisni vypocetni tomografie: oblast ischemie > 10 % myokardu levé komory; zatézova echokardiografie: > 3 ze 16 segmen-
0 se zatézi indukovanou hypokinezi nebo akinezi; zatéZova magneticka rezonance srdce: > 2 ze 16 segmentl perfuznimi defekty pfi zatézi
nebo > 3 dobutaminem indukovanymi dysfunkcnimi segmenty; CT koronarografie (CCTA): onemocnéni tfi tepen s proximalnimi stenézami,
postizeni kmene levé korondrni tepny, proximalni postizeni ramus interventricularis anterior.

EKG - elektrokardiogram; KV - kardiovaskuldrni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; SCORE - Systematic Coronary Risk Evaluation.

4.2.5.3 Kardiologické vysetreni pred ucasti ve sportu

Osoby s DM jsou vysoce rizikové, a proto pred zahajenim
PA s vysokou intenzitou by mély podstoupit kardiologické
vysetieni (obr. 3), véetné hodnoceni glykemického profi-

a zvysuje se se zvysenim PA. Pfi pfedpisu PA musime brat
na zfetel prevenci pozatézové hypoglykemie.

4.2.5.2 Doporuceni pro ucast v RS, ZS u osob s DM

Doporucujeme kombinaci aerobni PA a odporového trénin-
ku. Aerobni PA ma byt provadéna denné ve stiedni intenzité
po dobu 30 minut, kombinujeme ji s odporovym tréninkem
15 minut vice dni v tydnu a aktivitami s nizkou intenzitou.

lu, vyskytu hypoglykemii, vyskytu autonomni neuropatie
a lécby. Sportovci s normalnim nalezem pfi vysetieni vcet-
né zatézového testu do maxima maji zdravotni zpUsobi-
lost pro viechny sporty.

Doporuceni pro osoby s obezitou, hypertenzi, dyslipidemii nebo diabetem

Uroven®

Trida?

Doporuceni

U obéznich osob (BMI > 30 kg/m? nebo obvod pasu > 80 cm u Zen, > 94 cm u muzl) je doporucen ke snizeni
KV rizika odporovy trénink > tfikrat tydné v kombinaci s aerobni PA stfedni nebo vysoké intenzity (nejméné 30
minut, 5-7 dni v tydnu).

U osob s dobre kontrolovanou hypertenzi je doporucen ke snizeni TK a KV rizika odporovy trénink > trikrat tydné
v kombinaci s aerobni PA stfedni nebo vysoké intenzity (nejméné 30 minut, 5-7 dni v tydnu).

U osob s DM je doporucen ke zlepseni inzulinové senzitivity a snizeni KV rizika odporovy trénink > tfikrat tydné
v kombinaci s aerobni PA stfedni nebo vysoké intenzity (nejméné 30 minut, 5-7 dni v tydnu).

U osob s dobre kontrolovanou hypertenzi, ale vysokym rizikem/postizenim cilovych organt neni doporucen
odporovy trénink s vysokou intenzitou.

U osob s nekontrolovanou hypertenzi (STK > 160 mm Hg) neni doporucena PA vysoké intenzity do stabilizace TK. -

C

BMI - index télesné hmotnosti (body mass index); DM - diabetes mellitus; KV - kardiovaskularni; STK - systolicky krevni tlak; TK — krevni tlak.
2 Tfida doporuceni. ® Uroven diikazd.
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4.3 Pohybova aktivita a starnuti
4.3.1 Uvod

Seniofi jsou definovani jako osoby starsi 65 let. PA u téch-
to osob zlepsuje zdravi véetné kognitivnich funkci, zlep-
Suje rizikové faktory KVO a redukuje riziko padu.

4.3.2 Rizikova stratifikace

PA stfedni intenzity je pro seniory bezpec¢na a nevyzaduje
specialni |ékafské vysetfeni. Pro seniory pak plati obecna
doporuceni pro predpis PA. Potencialni rizika jsou uvede-
na v tabulce 3.

Tabulka 3 - Potencialni rizika u senior béhem pohybové

aktivity

¢ Arytmie, zvyseni TK, myokardialni ischemie
¢ Muskuloskeletalni zranéni a zlomeniny
¢ Bolestivost nebo otok kloubt

e Zvysené riziko padu a néslednych zranéni

TK - krevni tlak.

4.3.3 Piedpis PA

Predpis PA u senioru je tfeba pfizpUsobit jejich biolo-
gickému véku, funk¢ni kapacité, bezpecnosti, komor-
biditdm a pfedchozim zkusenostem s PA. Doporucuje
se vytrvalostni a odporovy trénink, trénink flexibility a
rovnovahy (tabulka 4). Dosazeni vice nez 150 min/tyden
PA stfedni intenzity snizuje riziko mortality o 30 %. Od-
porovy trénink se doporucuje dvakrat tydné u hlavnich
svalovych skupin (8-10 rtiznych cviceni, 10-15 opakova-
ni). Doporucené aktivity jsou v tabulce 5. U kategorie
masters je doporuceno rocni vysetieni vcetné provede-
ni zdtéZzového testu.

Doporuceni pro PA u seniori

Doporuéeni Trida>  Uroven®

U osob starsich 65 let, které jsou zdravé

a nemaji Zadné omezeni, které by
limitovalo jejich mobilitu, je doporucena
aerobni PA stfedni intenzity nejméné 150
min/tyden.

U osob starsich 65 let v riziku padu je
doporucen odporovy trénink ke zlepseni
balance a koordinace nejméné dva dny/
tyden.

U neaktivnich osob starsich 65 let, které
se chtéji zucastnit PA vysoké intenzity, by
mélo byt zvazeno klinické vysetreni véetné
maximalniho zatéZového testu.

Asymptomatické osoby starsi 65 let

(masters), které maji nizké nebo stiedni b
riziko, jsou zdravotné zpUsobilé k PA

vysoké a velmi vysoké intenzity véetné ZS.

PA - pohybova aktivita; ZS - zavodni sport.
a Ttida doporuceni. ® Uroveri diikazd.

Tabulka 4 - Pfedpis pohybové aktivity u seniort

Aerobni PA

e Frekvence: PA stiedni intenzity 5 dni/tyden nebo vysoké
intenzity 3 dny/tyden

¢ Intenzita: 5.-6. stupen modifikované desetibodové Borgovy
skaly pro stredni intenzitu nebo 7.-8. stupen pro vysokou
intenzitu

e Trvani: 30 min/den pro stfedni nebo 20 min/den pro
kontinuélni PA

Odporovy trénink
* Frekvence: nejméné 2x/tyden
e Pocet sérii: 8-10
* Pocet opakovani: 10-15
Cviceni flexibility a balance
* Nejméné 2x/tyden

PA - pohybova aktivita.

Tabulka 5 - Pohybova aktivita u seniorti — rozdéleni podle typu

a intenzity

PA stfedni intenzity

e Chuze

¢ VVodni aerobik

e Tanec (klidné tempo)

e Cyklistika (po roviné nebo malo stoupdni)
e Tenis Ctyrhra

e Sekani travy sekackou

¢ Kanoistika

e Volejbal

PA vysoké intenzity

¢ Jogging nebo béh

e Aerobik

e Plavani rychlym tempem

e Cyklistika (vysoké tempo nebo stoupani)
e Tenis dvouhra

e Fotbal

¢ Horska turistika

e Tanec (intenzivné)

® Bojova uméni

Odporovy (svalovy) trénink

* Noseni nebo premistovani tézkych bremen
® Tanec

e Zahradnické prace - kopani, nakladani

e Odporova cviceni s vlastni hmotnosti

* Jéga

e Pilates

e Cviceni s Cinkami

PA - pohybova aktivita.

5 Pohybova aktivita jedinct s klinickym
onemocnénim

5.1 Programy pohybové aktivity u RS a ZS

s chronickymi koronarnimi syndromy

Koronarni nemoc (CAD) je hlavni pfi¢inou srde¢nich pfi-
hod pfi zatézi u jedinct starsich 35 let. S ischemii myokar-
du a moznymi srde¢nimi pfihodami pfi zatézi jsou kromé
aterosklerézy spojeny i dalsi nozologické jednotky (ano-
malni odstup korondrnich tepen, myokardidlni muUstek
a spontanni koronarni disekce).
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[ Vyvolatelnd ischemie myokardu ]
] ]
Ne Ano
\J v
Chronicky koronarni syndrom bez ‘ Invazivni korondrni angiografie ‘
vyvolatelné ischemie myokardu v
¥ Riziko korondrnich lézi ]

Asymptomaticky, EF LK > 50 %

NiZKORIZIKOVE LEZE

T
VYSOCE RIZIKOVE LEZE

Bez prlikazu arytmii pfi zatézi v > 50% stenéza kmene LMCA*
> 50% stendza proximalni RIA*
Asymptomaticky, Onemocnéni 2-3 tepen s > 50% stenézou*
EF LK > 50 %, bez arytmii > 90% stendza v jakékoli tepné
indukovatelnych zatézi l
v v
NizZKE RIZIKO | [ Revaskularizace ]
] ]
o ¢ : p - . v o Revaskularizace Revaskularizace
Muze se ucastnit pohybovych aktivit o vysoké intenzité, neni mozna nebo trvaji mozna
i kdyz se mohou uplatnit néjaké restrikce priznakyfischemie pres
farmakoterapii l
Asymptomaticky

EF LK > 50 %, bez arytmii
indukovatelnych zatézi

v
NizKE RIZIKO

v

MUze se Ucastnit zavodnich

a rekreacniho sportu o nizké

Muze se Ucastnit pohybovych
aktivit o vysoké intenzité,
i kdyz se mohou uplatnit
néjaké restrikce

dovednostnich sportt

Ci stfedni intenzité
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Obr. 4 - Klinické vysetieni a doporuceni pro tcast ve sportu u jedinct s dlouhodobou diagnézou onemocnéni koronarnich tepen.
CHKS - chronicky koronarni syndrom; EF - ejek¢ni frakce levé komory; LK - leva komora; LMCA — kmen levé véncité tepny; RIA - ramus inter-
ventricularis anterior. * S dokumentovanou ischemii nebo hemodynamickou vyznamnosti definovanou jako frakéni pritokova rezerva (FFR)

< 0,8 nebo instantni pratokova rezerva (iFR) < 0,9.

Nedostatek pohybu je rizikovym faktorem CAD, ale in-
tenzivni pohybova aktivita paradoxné zvysuje riziko akut-
niho infarktu myokardu a NSS. U jedinct s CHKS prospéch
z PA vyrazné prevysuje riziko.

5.1.1 Rizikovi jedinci pro onemocnéni
koronarnich tepen a asymptomaticti jedinci
s prukazem korondrni nemoci pfi screeningu
Klinické hodnoceni asymptomatickych jedincd s moznym
subklinickym CHKS by méla obsahovat (obr. 3):

1. Stanoveni KV rizika

2. Zhodnoceni intenzity planované PA

3. Klinické vysetfeni, véetné zatéZzového testu do maxima

4. Dalsi diagnosticka vysetfeni u vybranych jedinct

Zatézova echokardiografie je preferovanou modalitou

u sportovcu.

e Je-li klinické vysetfeni, véetné zatézového testu,
normalni, predpoklddame, Ze vyznamna CAD je
nepravdépodobna.

eV pfipadé hrani¢niho nebo neinterpretovatelného
nalezu zatézového testu je doporuceno provedeni
specifictéjsino testu spolu se zobrazovaci metodou
(echokardiografie, magnetickd rezonance srdce

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u rizikovych jedinc pro

onemocnéni koronarnich tepen a asymptomatickych jedinct
s prikazem onemocnéni koronarnich tepen pfi screeningu

Trida?

Doporuéeni Uroven®

Jedinci s asymptomatickym CHKS,

definovanym jako koronarni nemoc bez

inducibilni poruchy perfuze pfi funkénim

vySetfeni nebo konvencnim zatézovém lla C
testu, se mohou Ucastnit viech typd PA,

vcetné zdvodniho sportu, rozhodnuti je

potreba ucinit individualné

CHKS - chronicky korondrni syndrom; PA - pohybova aktivita.
2 Tfida doporuceni. ® Uroven diikazd.

[CMR], jednofotonovd emisni vypocetni tomogra-
fie [SPECT]). Je preferovdna ergometricka zatéz.

e Je-li zatéZovy test pozitivni, méla by nasledovat in-
vazivni koronarografie.

5.1.1.1 Doporuceni k ucasti ve sportu

Je doporucena agresivni intervence rizikovych faktoru
aterosklerézy. Jedinci Ucastnici se intenzivniho cviceni by
méli absolvovat zatéZzovy test do maxima kazdy rok.
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5.1.2 Pacienti s dlouhodobou diagnézou
chronického koronarniho syndromu

Vsichni jedinci s prokdzanym CHKS by méli byt podporo-
vani v tom, aby se vénovali doporu¢enému minimalnimu
objemu pohybové aktivity pro celkové a KV zdravi. Jedin-
ci s CHKS, ktefi maji normalni zatézovy test, maji normal-
ni funkci levé komory, jsou povazovani za nizkorizikové
stran pohybové aktivity (obr. 4).

Jedinci s vysoce rizikovym nalezem na koronarnich tep-
ndch se po Uspésné revaskularizaci mohou postupné na-
vracet ke sportu béhem tfi az Sesti mésica.

Pokud pretrvava ischemie i pres adekvatni [é¢bu, véetné
revaskularizace, jedinci by neméli zdvodit. Tito jedinci se
mohou vénovat rekrea¢nimu sportu dva- az trikrat tydné,
pokud predpoklddand intenzita je pfiblizné deset tepU
pod ischemickym prahem a prahem pro vznik arytmii.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u jedincti s dlouhodobou

diagnézou chronického koronarniho syndromu

Doporuéeni Trida  Urover®

Rizikova stratifikace pro nezadouci
prihody pfi zatézi je doporucovana

u jedincd s prokazanym CHKS pred
zahajenim cviceni.

Pravidelné sledovani a rizikova stratifikace
u pacientd s CHKS je doporucena.

Je doporuceno, aby jedinci s vysokym
rizikem nezédoucich pfihod z divodu
koronarni nemoci byli |éceni dle
prislusnych doporuceni pro CHKS.

Zévodni nebo rekreacni sportovni aktivity

(s nékterymi vyjimkami, jako jsou starsi

sportovci a sporty s extrémnimi pozadavky lla C
na KV systém) by mély byt zvazeny

u nizkorizikovych jedincu.

Rekreacni sport, pod prahem anginy
pectoris a ischemickym prahem, muze byt

zvazovan u jedincd s vysokym rizikem,

vcetné jedincl s perzistujici ischemii.

Zavodni sport neni doporucovan

jedincdm s vysokym rizikem nebo

jedinctim s rezidudlni ischemii, C

s vyjimkou individualné doporucovanych
dovednostnich sporta.

CHKS - chronicky koronarni syndrom; KV - kardiovaskularni.
a Ttida doporuceni. ® Uroveri dlikazd.

5.1.2.1 Antitromboticka lécba

Antitrombotickd Iécba se fidi prislusnymi doporucenymi
postupy. Jedinci uzivajici dudini antitrombotickou lécbu
by se méli vyhnout kontaktnim sportdim, zejména jsou-li
kombinovany s antikoagula¢ni I1é¢bou.

5.1.3 Ischemie myokardu bez obstrukce
epikardidlnich koronarnich tepen

Plati stejnd doporuceni jako u pacientd s dlouhodobou
diagnézou CHKS.

5.1.4 Navrat ke sportu po akutnim koronarnim
syndromu

Kardiovaskuldrni rehabilitace sniZuje mortalitu z KV pfi-
¢in, pocet rehospitalizaci a Uzkost.

Cvicici jedinci s CAD se mohou vénovat rekrea¢nimu
sportu nizké az stfedni intenzity soubézné s ucasti ve
strukturovanych pohybovych programech. Je potreba
peclivé sledovat rozvoj novych symptomu.

5.1.4.1 Zavodni sportovci
Je potreba peclivého individualizovaného vysetfeni pred
navratem k ZS o vysoké intenzité. U ZS je ke stratifika-
ci rizika pred navratem ke sportu doporucovano provést
echokardiografické vySetfeni, zatéZzovy test do maxima
s EKG nebo spiroergometrii.

5.1.4.2 Rekreacni sportovci

Podobné principy rizikové stratifikace plati i pro RS. Pa-
cienti s vysokym rizikem nejsou schopni Ucasti v zavodnim
sportu, nicméné se mohou Ucastnit sportd, kde je vyza-
dovéna jen nizka intenzita (napf. golf) v intenzitach pod
anginéznim prahem.

Doporuceni pro navrat k pohybové aktivité po akutnim

koronarnim syndromu

Doporuceni Trida®  Urover®

Kardiovaskularni rehabilitace (vcetné
cviceni) je doporucena viem jedincm

s koronarni nemoci ke snizeni mortality
z KV pficin a rehospitalizaci.

Béhem pocatecniho obdobi by u pacientd
s koronarni nemoci mély byt zvazeny
motivacni a psychologicka podpora

a individualizované doporuceni, jak
postupovat v objemu a intenzité
sportovnich aktivit.

U jedincll s korondrni nemoci s nizkym
rizikem by mély byt zvazovany viechny
sportovni aktivity, s individualné
adaptovanou intenzitou

lla C

KV - kardiovaskularni.
2 Ttida doporuceni. ® Urover dukaz(.

5.1.5 Anomalni odstup korondrnich tepen

Anomalni odstup koronarnich tepen (AOCA) je povaZzo-
van za béZnou pfic¢inu NSS u mladych sportovcd, ale jen
vzacné u jedincy starsich 40 let. Prvni manifestaci AOCA
mUze byt bolest na hrudi, synkopa v zatézi a NSS, nicmé-
né vice nez 66 % pacientu je asymptomatickych.

Zatézové vysetreni jen vzacné odhali ischemii myokar-
du a zobrazovaci metody jsou hlavni diagnostickou mo-
dalitou.

5.1.5.1 ZpGsobilost

Zpusobilost ke sportu je zaloZzena na anatomickém typu
AOCA (obr. 5) a na pfitomnosti ischemie. Pfed Uspésnou
korekci neni sportovani doporuceno, s vyjimkou do-
vednostnich sportd s nizkou intenzitou zatéze. Nejsme
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A—> Pied pulmonalni tepnou B —> Mezi aortou a pulmonalnim septem*

RCX
RCX

LMCA

Kmen plicnice

RIA

C—> Interseptalni priibéh* D—>»Za aortou

ACD

Komorové
septum

RIA

* Asociovan s nahlou srdecni smrti
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Obr. 5 - Schematické zobrazeni nejcastéjsSich anomalnich odstupti koronarnich tepen a vztah k riziku nahlé srdec¢ni smrti.
ACD - arteria coronaria dextra; LMCA - kmen levé korondrni tepny; RCx — ramus circumflexus; RIA - ramus interventricularis anterior.

schopni dat doporuceni pro sportovce starsi 40 let s AOCA, tenzity se zda byt rozumny, ale pro vysoké intenzity je do-
protoze je malo dat. Nicméné rekreadni sport stfedni in- porucovan opatrny pfistup.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u jedincti s koronarni anomalii
Doporuéeni Trida>  Urover®

Pti zvaZovéni sportovnich aktivit u jedinct s AOCA by mély byt zvazeny zobrazovaci metody k identifikaci vysoce

rizikovych typu a zatézovy test k ovéreni ischemie. i &

U asymptomatickych jedincd s anomalni korondrni tepnou, kterd neprobiha mezi velkymi tepnami, nema

Stérbinovité usti s redukci lumen a/nebo intramuralni pribéh, zdvodéni mize byt zvazeno po adekvéatnim C
upozornéni na rizika, podminkou je absence inducibilni ischemie.

Nejdrive tfi mésice po chirurgické korekci AOCA mUze byt zvazena uUcast na vSech sportech, pokud je jedinec C
asymptomaticky, pfi zatéZzovém testu neni vyvolana ischemie a nejsou vyvolény arytmie.

Ucast na vétsiné zavodnich sport( se stfedni a vysokou intenzitou neni doporucena pro jedince s AOCA, kde tepna C

odstupuje ostre z kofene a kde je anomalni priibéh mezi velkymi tepnami.

AOCA - abnormalni odstup korondrnich tepen.
2 Trida doporuceni. ® Uroven diikazd.
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu/sport u jedincti

s myokardialnim mustky

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Ucast na zavodnim i rekrea¢nim sportu
by méla byt zvazena u asymptomatickych
jedincd s myokardidlnim mlstkem a bez
inducibilni ischemie nebo komorovych
arytmii béhem zatéZzového testu do
maxima.

lla C

Zévodni sport neni doporucovan u jedinct
s myokardialnim muUstkem a perzistujici
ischemii nebo komplexnimi arytmiemi
béhem zatéZzového testu do maxima.

a Ttida doporuceni. ® Uroveri dikazd.

5.1.6 Myokardialni mistek

Hodnoceni jedincl s myokardidlnim muastkem (MM) se
zaméruje na morfologickou charakteristiku a pritomnost
inducibilni ischemie.

5.2 Doporuceni pohybové aktivity u jedinct
s chronickym srde¢nim selhanim

5.2.1. Vychodiska pro predpis PA

PA u osob s chronickym srde¢nim selhanim (CHSS) je bez-
pecnd a doporucena u stabilnich pacientd na optimalni te-
rapii, zlepSuje toleranci zatéze, kvalitu Zivota a sniZzuje cel-
kovou mortalitu a mortalitu na CHSS a pocet hospitalizaci.

5.2.2. Rizikova stratifikace a vysetieni

Pfedpis PA musi zahrnovat:

1. Vylouceni kontraindikaci (hypotenze, hypertenze
béhem PA, nestabilniho KVO, symptomatickych
fibrilaci sini [FS], projevl ischemie, téZzkého nebo
nekontrolovaného plicniho onemocnéni).

2. Provedeni zdkladniho kardiologického vy3etieni
véetné stanoveni natriuretickych peptidd, echo-
kardiografie, zatézového testu (CPET).

3. Optimalizovat terapii podle doporucenych postup0.

Predpis PA je individualizovany podle vysledkd zaté-

Zzového testu s vyhodnocenim po tfech az Sesti mésicich.
U vysoce rizikovych pacientd je vhodné zacit rehabilita¢-
ni program pod dohledem a postupné pfidavat i domdci
cviceni.

5.2.3 Predpis PA a ucast ve sportu (tabulka 6)
5.2.3.1 Aerobni/vytrvalostni PA

Tato aktivita je doporucena u pacientd v NYHA tridé I-llI,
nejcastéji pouzivdme kontinudlni trénink, u osob s NYHA
Il za¢indame na nizké intenzité zatéze (< 40 % VO,,.,)
a postupné zvySujeme na intenzitu 50-70 %, ev. na 85
%, pokud je zatéZz dobre tolerovana. Lze pouzit i vysoce
intenzivni intervalovy trénink.

5.2.3.2 Odporovy trénink

Odporovy trénink ma doplriiovat aerobni cviceni, intenzi-
ta zatéze ma byt nastavena tak, aby bylo mozno udélat
10-15 opakovani pfi 15. stupni Borgovy 3kaly.

Tabulka 6 - Optimalni nastaveni tréninku u pacientt

s chronickym srdecnim selhanim
Aerobni PA

Odporovy trénink

Frekvence 3-5 dniftyden, 2-3 dny/tyden, denni
optimalné denné trénink balance
Intenzita 40-80 % VO, RPE < 15,
(40-60 % 1RM)
Trvani 20-60 minut 10-15 opakovani
v 1 série 8-10 rlznymi
cviky na horni a dolni
¢ast téla
Typ Kontinuélni nebo
intervalovy

ZvySovani PA  Postupné zvySovani
PA za pravidelnych
kontrol kazdych

3-6 mésicl

Postupné zvySovani
PA za pravidelnych
kontrol kazdych
3-6 mésich

PA - pohybova aktivita; 1RM - opakovaci maximum; RPE -
hodnoceni vnimané zatéze; VVO,,.,— maximalni spotieba kysliku.

5.2.4 Uéast ve sportu

Pro posouzeni zdravotni zpUsobilosti je tfeba provést ri-
zikovou stratifikaci a zhodnotit intenzitu a typ sportovni
aktivity.

5.2.4.1 Zavodni sporty

Lze povolit u osob s nizkym rizikem po individualnim zhod-
noceni vcéetné maximalniho zatézového testu. Asymp-
tomatické osoby se srdec¢nim selhanim se zachovanou
ejekeni frakci (HFpEF) nebo se srde¢nim selhanim s ejek¢ni
frakci ve sttednim pasmu (HFmrEF) > 40-49 % s optimalni
terapii jsou zdravotné zpusobilé ke sportu, pokud nemaji
zatézi indukované arytmie nebo hypotenzi. Doporucuje
se postupné zvysovani zatéze. U sportu s vysokou inten-
zitou (vytrvalostni, silové a smiSené) mohou byt urcité re-
strikce. Vysoce rizikovi pacienti, osoby s NYHA II-Il i pres
optimalni terapii se zatézi vyvolanou arytmii’/hypotenzi
nejsou zdravotné zpusobili k ZS.

5.2.4.2 Rekreacni sporty

U osob, které se chtéji vénovat RS, plati stejné principy
pro rizikovou stratifikaci. U pacient s HFrEF s nizkou to-
leranci zatéze, ¢astymi dekompenzacemi nebo u pacientu
se srde¢nimi pumpami je mozno povolit ucast v doved-
nostnich sportech nizké intenzity.

Doporuceni pro ucast ve sportu u osob se srdecnim selhanim

Doporuéeni Trida>  UrovenP
Pred zahajenim sportovni aktivity u osob
se srde¢nim selhanim je doporuceno C

optimalizovat kontrolu RF a terapii véetné
mozné implantace ICD.

Ucast ve sportovnich aktivitach pacientt

se srde¢nim selhanim by méla byt zvazena

u 0sob s nizkym rizikem, u kterych

bylo provedeno kompletni vysetieni lla C
a vylouceny kontraindikace, pokud jsou

stabilni nejméné ctyfi tydny, na optimalni

terapii a v tfidé NYHA I.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro ucast ve sportu u osob se srdecnim selhanim

(Dokonceni)

Doporuceni Trida>  Uroven®

U stabilnich, asymptomatickych

a optimalné lécenych pacient

s HFmrEF mizZe byt zvédzena ucast
v RS (nizké az stredni intenzity)
dovednostnich, smisenych

a vytrvalostnich.

U vybranych stabilnich,
asymptomatickych, optimalné
|é¢enych pacientd s HFmrEF je
mozno zvazit ucast v RS vysoké
intenzity adaptované na moznosti
individudlniho pacienta v ptipadé
kardiorespiracni zdatnosti nad
odpovidajici vékovy primér.

U stabilnich, optimalné Iécenych
pacientd s HFrEF je mozno zvazit
Ucast v dovednostnich RS nizké
intenzity

Ucast ve sportovnich aktivitach
vysoké intenzity (vytrvalostni i silové)
neni doporucena u osob s HFrEF
nezavisle na symptomech.

HFmrEF - srdecni selhani s ejek¢ni frakei ve stfednim pasmu; HFrEF
- srdecni selhani se snizenou ejekéni frakei; ICD - implantabilni
kardioverter-defibrilator; RF - rizikové faktory; RS — rekreacni
sport.

2 T¥ida doporuéeni. ® Uroveni dikazd.

Doporuceni pro piedpis PA u osob s HFrEF a HFmrEF
Tfida®  Urovei®

Doporuceni

U vSech pacientd se srde¢nim
selhanim je doporucena
pravidelna konzultace o PA vcetné
individuélniho predpisu.

U vsech stabilnich pacientt se
srdecnim selhanim je doporucena KV
rehabilitace ke zlepseni vykonnosti,
kvality Zivota a snizeni poctu
hospitalizaci.

lla C

Soucasné s kazdoro¢nim
zhodnocenim stavu pacienta by méla
byt zvazena kontrola pfi zvySovani
intenzity PA.

Mél by byt zvazen motivacni,
psychologicky a individudlni pfistup lla C
ke zvySovani PA.

U stabilnich pacient’ mize byt zvdzena
nizka az stredni PA v ramci RS.

U pacientu s nizkym rizikem, ktefi

se chtéji vratit k vysoce intenzivni

PA (aerobni a smiSeny vytrvalostni), C
muze byt zvazen intervalovy trénink

s vysokou intenzitou

KV - kardiovaskularni; PA - pohybova aktivita; RS - rekreacni
sport.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dikazd.

5.2.5 Srdecni selhani se zachovanou EF

Kardiovaskularni rehabilitace je zakladnim kamenem pro
prevenci a |é¢bu osob s HFpEF.

5.2.5.1 Predpis PA a ucast ve sportu

Byl prokazan efekt intervalového tréninku vysoké inten-
zity (4x4 minuty na 85-90% HR ., a tfi minuty aktivni zo-
taveni). Na zac¢atek tréninku jsou doporuceny kratké faze
deset minut vytrvalostniho cviceni a deset minut odporo-
vého tréninku s prodlouzenim az na 30-45 min minimal-
né tfi dny v tydnu.

Doporuceni pro PA a Ucast ve sportu u osob s HFpEF

Doporuceni Trida>  Uroven®

Je doporucena vytrvalostni
a odporova PA stredni intenzity

spolu s intervenci zdravého zivotniho C
stylu a optimalni terapii RF KVO

(hypertenze, DM).

Ucast v ZS maze byt zvazena

u vybranych stabilnich pacientt bez C

patologie na zatéZovém testu.

DM - diabetes mellitus; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; PA -
pohybova aktivita; RF - rizikové faktory; ZS - zavodni sport.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dikazd.

5.2.6 PA u osob po srdecni transplantaci

U osob po srdecni transplantaci je snizena funkdni ka-
pacita o 50-60 % z dlvodu rlznych faktord (tabulka 7).
PA snizuje KV riziko vyvolané imunosupresivni [é¢bou po
transplantaci a zvysuje fyzickou zdatnost. Zlepseni je za-
vislé na objemu PA.

Tabulka 7 - Faktory snizené kardiorespiracni zdatnosti

(VO,,.) a snizeného srdecniho vydeje u osob po transplantaci:

e Denervace alograftu

¢ Diastolicka dysfunkce

e Snizeny diastolicky a tepovy objem na vrcholu zatéze o 20 %

e Zvy$eny index plicni kapilarni tlak/end-diastolicky objem pfi
maximalnim zatéZzovém testu

e Myokardialni ischemie alograftu

e Zhorsena periferni vaskularni endotelova funkce

e ZvySeni systémové vaskularni rezistence o 50 %

e Snizeni oxidativnich svalovych vldken, objemu mitochondrii,
enzymatické aktivity a kapilarni denzity

e Snizeni arteriovenozni diference o0 25 %

e Zvyseni aktivace sympatiku

5.2.6.1 Pfedpis PA a ucast ve sportu

Je doporucena kombinace vytrvalostnich a odporovych
aktivit se zacatkem na stfedni intenzité (60 % VO,....)
s moznosti zvySeni na 80 % VO,,..., P&t cviceni/30 minut/
tyden. Odporovy trénink horni ¢asti téla ma byt zahajen
po tfech mésicich od operace. Nejvétsi limitaci PA je chro-
notropni inkompetence.
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Doporuceni pohybové aktivity a tcasti ve sportu u osob

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych

po srdecni transplantaci

Doporuéeni Trida®  Uroveri®

Pro redukci predtransplantacniho
KV rizika, rizika indukovaného
posttransplantacni medikaci a ke
zlep3eni klinického vysledku je
doporucena pravidelna PA stredni
intenzity kombinujici vytrvalostni
a odporovy trénink.

Ucast v RS (nizké intenzity) by

méla byt zvazena u stabilnich,
asymptomatickych osob s optimalni
terapii.

lla C

Ucast v ZS (nizké a stfedni

intenzity) mdze byt zvazena

u vybranych, asymptomatickych osob
s nekomplikovanym priibéhem po
transplantaci.

KV - kardiovaskularni; PA — pohybové aktivita; RS - rekreacni
sport; ZS - zavodni sport.
2 Trida doporuceni. ® Uroven d(ikazd.

5.3 Doporuceni pohybové aktivity u jedinct
s chlopennimi srde¢nimi vadami

5.3.1 Uvod

Onemocnéni chlopni postihuje 1-2 % mladych lidi s pravi-
delnou PA. Naroky na srde¢ni vydej mohou urychlit rozvoj
patologickych zmén v srdci.

5.3.1.1 Rizikova stratifikace

Vsichni nemocni by méli podstoupit komplexni vysetfeni
(EKG, echokardiografii, ergometrii). Mirna trikuspidalni/
pulmonalni regurgitace je ¢astym fyziologickym nalezem.
Pozornost musi byt vénovana jedincim se symptomy, vy-
znamnéjsim postizenim chlopni, dysfunkci komor, plicni
hypertenzi a arytmiemi.

5.3.1.2 Dlouhodobé sledovani

Pravidelné kontroly probihaji a 0,5-2 roky dle typu po-
stizeni.
5.3.2 Aortalni stenéza
Aortalni stendza (AoS) byva nejcastéji spojena s véko-
vé podminénymi degenerativnimi zménami chlopné.
Vyznamna AoS je definovana echograficky mérenym
urychlenim > 4,0 m/s, sttednim gradientem > 40 mm Hg
nebo kalkulovanou plochou aortalniho usti < 1,0 cm?
(indexovanou plochu < 0,6 cm?m?). Remodelace myo-
kardu a zvysené ndroky na dodavku kysliku pfi PA zvy-
Suji riziko srde¢niho selhdni a NSS. Paradoxni pokles/ne-
dostatecny narlst (> 20 mm Hg) TK a zatézi indukované
KA identifikuji rizikové jedince.

Symptomaticti pacienti by neméli participovat na ZS/RS
kromé mirné subjektivné tolerované zatéze v ramci udr-
zeni zivotospravy.

jedinct s aortalni stenézou - rekreacni sport
Aortalni

: Doporuéeni Trida>  Uroveri®
stenoza
Mirna Bez omezeni - C
Stredné Rekreacni sport nizké
vyznamna ¢i stfedni intenzity by
mél byt zvazen pfi EF LK " C
>50 %, dobré funkcni
kapacité a normalnim
zatézovém vysetreni.
Vyznamna Rekreacni sport nizké

intenzity mGze byt

zvazen pfi EF LK > 50 % C
a normalni reakci TK pfi

z3atézovém vysetreni.

Rekreacni sport stredni

a vysoké intenzity neni C
doporucen.

EF - ejekéni frakcee; LK - leva komora; TK - krevni tlak.
2 Trida doporuceni. ® Uroven diikazd.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych

jedincti s aortalni stenézou - zéavodni sport

Aortalni

c Trida® Uroven
stenoza

Doporuceni

Mirna Bez omezeni C

Stfedné
vyznamna

Zéavodni sport nizké
¢i stfedni intenzity
mUze byt zvazen pfi
EF LK > 50 %, dobré
funkéni kapacité

a normalni reakci

TK pfi zatézovém
vysetfeni.

Zévodni dovednostni
sport s nizkou
intenzitou zatéze
mUze byt zvazen pfi
EF LK > 50 %.
Zéavodni sport stredni
a vysoké intenzity
neni doporucen.

Vyznamna

EF - ejek¢ni frakcee; LK - levad komora; TK - krevni tlak.
aTrida doporuceni. ® Uroven diikazd.

5.3.3 Aortalni regurgitace
Nejcastéjsi pri¢inou aortalni regurgitace (AoR) jsou vro-
zené anomalie ¢i degenerativni zmény chlopné a dilatace
aortalniho korene. Za patologickou povazujeme dilataci
levé komory (LK) s end-diastolickym rozmérem levé ko-
mory (LVEDD) > 35 mm/m? (nebo end-systolicky rozmér
> 50 mm) u muzd a LVEDD > 40 mm/m? (nebo end-systoli-
cky rozmér > 40 mm) u zen.

Symptomatickym pacientdm neni ZS/RS doporucen
s vyjimkou aktivit s nizkou intenzitou zatéZe aerobniho
charakteru ke zlep3eni funkéni kapacity.
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych jedincd s aortélni regurgitaci - rekreacni sport

Aortalni regurgitace

Doporuéeni Trida>  Urover®
Mirna Bez omezeni - C
Stfedné Rekreacni sport bez omezeni by mél byt zvazen pfi absenci dilatace LK, EF > 50 % a normalnim lla C
vyznamna z3atézovém vysetreni.

Rekreacni sport nizké a stfedni intenzity mdze byt zvazen pfi mirné nebo stfedné vyznamné

) ) 0 PP e e b C
; i dilataci LK s EF > 50 % a normalnim zatéZovém vyseteni.

Vyznamna

Rekreacni sport stfedni a vysoké intenzity neni doporucen pfi EF LK <50 % a/nebo zatézi

indukované arytmii.

EF - ejekeni frakce; LK - leva komora; TK — krevni tlak.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dikazd.

Hl -

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych jedinct s aortélni regurgitaci - zavodni sport

Aortalni regurgitace

Doporuceni Trida>  Uroven®
Mirna Bez omezeni - C
Stredné Zévodni sport by mél byt zvazen pfi EF LK > 50 % a normalnim z&téZzovém vysetieni lla C
vyznamna
Vétsina zavodnich sportl nizké ¢i stredni intenzity mlze byt zvazena pti mirné nebo stredné Il C
i 3 vyznamné dilataci LK, EF > 50 % a normalnim zatéZovém vy3etreni
Vyznamna

Zavodni sport stfedni a vysoké intenzity neni doporucen pfi vyznamné AoR a/nebo EF LK <50 %

a/nebo zatézi indukované arytmii

AoR - aortalni regurgitace; EF - ejekni frakee; LK - leva komora.
2 Tfida doporuceni. ® Uroven dukazu.

5.3.4 Bikuspidalni aortalni chlopen

Prevalence bikuspidalni aortalni chlopné (BAV) v obecné
populaci dosahuje 1-2 %. Ackoli je BAV spojena s rizi-
kem rozvoje AoS, AoR a aneurysmatu ascendentni aorty/
disekce aorty, prognéza u mladych jedincd pfi absenci
funkénich dasledk BAV je dobra. Zvysena opatrnost pfi
posuzovani PA je doporucena pfi nalezu dilatace aorty.
Pfi absenci postizeni aorty jsou doporuceni pro PA stejné
jako u normalni aortalni chlopné.

Hl -

5.3.5 Mitralni regurgitace

Primarni mitralni regurgitace vétsinou vznika na podkla-
dé myxomatdézni degenerace. Hemodynamickd vyznam-
nost se projevuje patologickou dilataci LK.

Jedinclm se symptomy, sniZzenou zatéZzovou tole-
ranci a vyznamnéjsi zdtézi indukovanou arytmii neni
ZS/RS doporucen s vyjimkou aktivit s nizkou intenzi-
tou zatéze aerobniho charakteru ke zlepseni funk¢ni
kapacity.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych jedinct s mitralni regurgitaci - rekreacni sport

Mitralni regurgitace
Doporuceni

Mirna Bez omezeni

Rekreacni sport bez omezeni by mél byt zvazen pfi:
o LVEDD < 60 mm/m? nebo < 35,3 mm/m? u muzl a < 40 mm/m? u zen

Stiedné

¢ a * EF LK > 60 %
vyznamna

e Klidovy sPAP < 50 mm Hg
e Normalni zatézové vysetieni

Trida®  Uroven®

S

lla C

Rekreacni sport nizké a stfedni intenzity mGze byt zvazen pfi:
¢ LVEDD < 60 mm/m? nebo < 35,3 mm/m? u muzl a < 40 mm/m? u zen

® EF LK > 60 %
e Klidovy sPAP < 50 mm Hg
e Normalni zatézové vysetreni

Vyznamna

llb C

LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory; EF — ejekéni frakce; LK — leva komora; sPAP - systolicky tlak v plicnici.

2 T¥ida doporuéeni. ® Urover dikazd.
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych jedinct s mitrélni regurgitaci - zavodni sport

Doporuceni

Mirna Bez omezeni

Mitralni regurgitace

Trida® UroverP

Bl

Zavodni sport bez omezeni by mél byt zvazen pri:

Stredné

2 : * EF LK > 60 %
vyznamna

¢ Klidovy sPAP < 50 mm Hg
e Normalni zatézové vysetieni

o LVEDD < 60 mm/m? nebo < 35,3 mm/m? u muzd a < 40 mm/m? u zen

lla C

Zévodni sport nizké intenzity mlze byt zvézen pfi:
¢ LVEDD < 60 mm/m? nebo < 35,3 mm/m? u muzud a < 40 mm/m? u Zen

* EF LK > 60 %
e Klidovy sPAP < 50 mm Hg
* Normalni zatézové vysetreni

Vyznamna

Zavodni sport neni doporucen pfi EF LK <60 %

llb C

N

EF — ejek¢ni frakce; LK - levé komora; LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory; sPAP - systolicky tlak v plicnici.

2 Tfida doporuceni. ® Uroven diikazd.

5.3.5.1 Prolaps mitralni chlopné

Prevalence prolapsu mitralni chlopné (MVP) dosahuje
1-2,4 % a vétsinou se jednd o ndhodny nélez, ackoli u 5-10 %
se muze vyvinout vyznamna mitralni regurgitace s funk-
¢nimi dasledky na LK a byly popséany pripady NSS (rizikovy
faktor: myokardialni fibréza, inverze vin T v inferiornich
svodech, komorova ektopie z LK). U mladych jedinct jsou
ale komplikace vzacné. Zatézové vysetfeni a 24hodinové
monitorovani EKG jsou provadéna u vsech, v pripadé uve-
denych rizikovych faktort NSS je doporucena CMR.

Asymptomaticti jedinci s MVP a mirnou/stfedné vy-
znamnou MR pfi absenci rizikovych faktord mohou spor-
tovat bez omezeni, pfi vyznamné MR (a absenci rizikovych
faktord) se mohou uUcastnit ZS o nizké/stfedni intenzi-
té pri LVEDD < 60 mm/m? (nebo < 35,5 mm/m? u muzu
a < 40 mm/m? u zen), ejekéni frakci (EF) LK > 60 %, klido-
vém systolickém tlaku v plicnici (sPAP) < 50 mm Hg a nor-
malnim zatéZzovém vysetieni.

Jedinciim se symptomy/pfitomnosti rizikového faktoru
neni ZS/RS doporucen s vyjimkou aktivit s nizkou inten-
zitou zatéze aerobniho charakteru ke zlepseni funk¢ni
kapacity.

5.3.6 Mitralni sten6za

Symptomatickym jedinclim s mitrdIni stenézou (MS) neni
doporucen ZS/RS stfedni a vyssi intenzity.

5.3.7 Trikuspidalni regurgitace

Mirna trikuspidalni regurgitace (TR) je bézna u zdravych
sportovcl. Asymptomaticti jedinci s TR s dobrou funkci
nedilatované pravé komory (PK), klidovym sPAP < 40 mm
Hg a absenci vyznamnéjsich arytmii mohou sportovat bez
omezeni.

5.4 Doporuceni pohybové aktivity u jedinca
s patologii aorty

5.4.1 Uvod

Fatalni ruptura nebo disekce aorty muze byt prvnim pfi-
znakem onemocnéni (rizikové faktory: vyssi vék, muzské
pohlavi, hypertenze, aneurysma aorty). Pacienti s gene-
tickou poruchou pojiva mohou byt ohrozeni ve vyznamné
mladsim véku.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych jedincti s mitralni stenézou - rekreacni sport

Doporuceni

Mirna (MVA 1,5-2 cm?)
vysetreni

Stfedné vyznamna (MVA 1-1,5 cm?)

SPAP < 40 mm Hg a normalnim zatéZzovém vysetieni.

Vyznamna (MVA < 1-1,5 cm?)

MVA - plocha mitrélni chlopné; sPAP - systolicky tlak v plicnici.
a Tfida doporuceni. ® Uroveri dlikazu.

Bez omezeni pfi klidovém sPAP < 40 mm Hg a normélnim zatézovém

Rekreacni sport stfedni a vysoké intenzity neni doporucen.

Mitralni sten6za

Trida>  Uroven®
- c
Rekreacni sport nizké a stfedni intenzity mdze byt zvazen pfi klidovém Iib C

il
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu u asymptomatickych jedinct s mitralni stenézou - zavodni sport

Doporuceni
Mirna (MVA 1,5-2 cm?)
vysetreni
Stfedné vyznamna (MVA 1-1,5 cm?)

Vyznamna (MVA < 1-1,5 cm?)

MVA - plocha mitrdIni chlopné; sPAP - systolicky tlak v plicnici.
2 Tfida doporuceni. ® Uroven dikazd.

5.4.2 Riziko disekce aorty

Intenzivni dlouhodoba PA mUze byt spojena s vyssim
zatizenim stény aorty, nicméné rozumna PA v ramci
zdravé Zivotosprdvy je doporucena i u jedincd s aortal-
ni patologii.

5.4.3 Jednotlivé sporty

Bylo popsano nékolik desitek disekci aorty pti PA, speci-
ficky v souvislosti se zvedanim tézkych bremen.

5.4.4 Vliv na pramér aorty a napéti stény

U sportovct s BAV nebyla prokazana jasna korelace mezi
rozmérem aorty a dobou provozovani zavodniho sportu,
ani rozdil v rychlosti ristu aorty v porovnani s nesportov-
ci. V experimentdlnim modelu nizké/stfredni zatéze mélo
zvysené napéti stény spiSe protektivni charakter z hledis-
ka ruptury aorty.

5.4.5 Doporuceni

Doporuceni k PA je individualni dle typu sportu, dia-
gnoézy, rozméru aorty a rodinné anamnézy, optimalné
po posouzeni reakce TK pFi zatéZovém vysetfeni (ta-
bulka 8).

Bez omezeni pfi klidovém sPAP < 40 mm Hg a normalnim zatéZovém

Zévodni sport nizké intenzity muze byt zvazen pfi klidovém sPAP
< 40 mm Hg a normalnim zatézovém vysetreni.

Zavodni sport neni doporucen.

Mitralni stenéza

Trida®  Uroven®

C

N

5.5 Doporuceni pohybové aktivity u jedinca
s kardiomyopatii, myokarditidou a perikarditidou

Kardiomyopatie jsou vyznamnou pfi¢inou NSS u mladych
jedincl a pohybova aktivita je povazovana za vyvolavajici
pfi¢cinu malignich arytmii. Preparticipacni screening vede
k vyznamnému nérustu diagnostikovanych mladych asymp-
tomatickych sportovcl s kardiomyopatii. Doporuceni PA
pak musi byt vedeno citlivé mezi snahou ochranit sportov-
ce od komplikaci a omezenim moznosti Cerpat jeji vyhody.

5.5.1 Hypertroficka kardiomyopatie

5.5.1.1 Rizikova stratifikace u hypertrofické
kardiomyopatie

Starsi kohortova data, zvlasté z USA, naznacovala zvysené
riziko NSS/NSZ u sportovcl s hypertrofickou kardiomyopa-
tii (HKMP). Novéjsi, mensi prospektivni klinické studie uka-
zuji, Ze riziko NSS je vyznamné niz3i, nez se predpokladalo.

5.5.1.2 Vstupni zhodnoceni pacienti s HKMP

Vstupni zhodnoceni by mélo zahrnovat osobni a rodinnou
anamnézu s uvazenim véku jedince a délku trvani PA pred
stanovenim diagndzy, posouzeni zavaznosti fenotypu HKMP
a piitomnost jakychkoli rizikovych faktord pro NSS/NSZ.

Tabulka 8 - Rizikova stratifikace pro posouzeni pohybové aktivity a sportu u pacientt s aortopatii

Nizké riziko

Diagnédza e MFS/HTAD

Doporuceni

Interval sledovani e 1-2 roky

Nizké az stredni riziko

bez dilatace Ao

e Ao 40-45 mm
(BAV/norm. chlopen)

e St.p. operaci Ao pro BAV

¢ Vyloucit sporty
s vysokou mirou zatéze,
kontaktni a silové sporty

Stredni riziko Vysokeé riziko

Ao - aorta; ASI - indexovany aortalni rozmér (aortic size index); BAV - bikuspidalni aortalni chlopen; MFS — Marfan(v syndrom; HTAD -
dédicné onemocnéni hrudni aorty (hereditary thoracic aortic disease); TOF - Fallotova tetralogie; TS — TurnerGv syndrom.
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct s aortopatii
Trida®

- c

lla C

Doporuceni Uroveri®

Rizikova stratifikace (v¢. vysetieni CT/
CMR a zatézového vysetreni) pred
zarazenim do sportovnich aktivit

Pravidelné sledovani a posouzeni rizika
nezadouci pfihody

Preference dynamickych aktivit pred
statickymi

Zévodni/rekreacni sport (kromé

silovych disciplin) by mél byt zvazen

u jedincd s nizkym rizikem (viz rizikovou
stratifikaci).

Rekreacni sport muze byt zvazen dle
individuélniho posouzeni u jedincd

s vysokym rizikem (viz rizikovou
stratifikaci).

Zévodni sport neni doporucen u jedincd

s vysokym rizikem (viz rizikovou C
stratifikaci).

lla C

llb C

CMR - magneticka rezonance srdce; CT - vypocetni tomografie.
2 Trida doporuceni. ® Uroven dukaz(.

5.5.1.3 Anamnéza

Pfitomnost symptomu spojenych s HKMP ma vést ke kon-
zervativnimu doporuceni PA. Jedinci s anamnézou NSZ, ne-
vysvétlitelné synkopy a jedinci se symptomy vazanymi na na-
mahu by méli sportovat pouze v nizkych intenzitach zatéze.

5.5.1.4 Klidové EKG a ambulantni monitorace
EKG

Klidové 12svodové EKG ma omezenou hodnotu ve stra-
tifikaci rizika. Ambulantni monitorovani EKG, nejlépe
po dobu 48 hodin, je dllezité pro detekci komorovych
a supraventrikuldrnich arytmii.

5.5.1.5 Echokardiografie

Ve vztahu ke stratifikaci rizika NSS by mél lékaf posou-
dit nasledujici echokardiografické znamky: (i) tloustka
stény LK; (ii) gradient ve vytokovém traktu levé komo-
ry (LVOT) a (iii) rozmér levé siné. Hodnoceni gradientu
ve LVOT ma byt provedeno v klidu, pfi Valsalvové mané-
vru, po postaveni a po lehké zatézi. Obstrukce LVOT je
dle umluvy definovana gradientem nad 30 mm Hg v kli-
du ¢i po provokaci, gradient nad 50 mm Hg je povazovan
za vyznamny.

5.5.1.6 Magneticka rezonance srdce

CMR prindsi dulezita data v diagnostice i rizikové stratifi-
kaci pacientll s HKMP. Pozdni syceni gadoliniem (LGE) je
u HKMP casté (az u 75 % nemocnych), kdy vyskyt LGE nad
15 % myokardu LK identifikuje jedince s vysokym rizikem
KA a NSS.

5.5.1.7 Zatézové testovani

Zatézové testovani by mélo byt rutinni soucasti vyhodno-
ceni funkéni kapacity jedinct s HKMP pred zahajenim PA.
Markery zvy$eného rizika jsou abnormalni tlakova reakce
na zatéz a symptomy indukované zatézi.

5.5.1.8 Genetické testovani

Genetické testovani je v soucasné dobé vyhrazeno pouze
pro kaskadovy screening.

5.5.1.9 Rizikové skore ESC u HKMP

K vyhodnoceni pétiletého rizika NSS Ize pouzit online kal-
kulator (https://doc2do.com/hcm/webHCM.html).

5.5.1.10 Doporuceni pohybové aktivity

Doporuceni PA zahrnujici druh a intenzitu zatéze ma
vychazet ze znalosti (i) symptomd, (ii) rizikového skore
ESC, (iii) klidového nebo zatézového gradientu v LVOT,
(iv) tlakové reakce na zatéz, (v) vyskytu klidovych ¢i zatézi
indukovanych arytmii.

5.5.1.11 Zvlastni opatreni

Pri edukaci sportovct a jejich rodict je také potreba zmi-
nit fakt, ze 65 % NSS se pfihodi sportovcdm do 17 let
véku, mladsi vék vsak neni vylucujicim kritériem sportu.
Vysoce dynamické sporty (jako napf. fotbal a basketbal)
jsou asociovany s vy3sim rizikem NSS.

5.5.1.12 Sledovani

U jedinct s HKMP je doporucen roc¢ni interval kontrolnich
vySetfeni. Palro¢ni interval vysetfeni je vhodny u ado-
lescentl a mladsSich jedincd. Vyskyt symptomd ma vést
ihned k preruseni zatéze a kontrolnimu vysetreni.

5.5.2 Arytmogenni kardiomyopatie

5.5.2.1 Rizikova stratifikace u arytmogenni
kardiomyopatie

Arytmogenni kardiomyopatie (AKMP) je pfi¢inou vy-
znamného mnozstvi NSS u mladych a sportujicich jedinca.
Mezi rizikové faktory, které by mély urychlit rozhodnuti
o implantaci implantabilniho kardioverteru-defibrilatoru
(ICD), patfi NSZ, nevysvétlitelna synkopa, komorova ta-
chykardie, systolicka dysfunkce PK a/nebo LK. Pravidelna
PA ve vysoké intenzité je asociovéna s akceleraci pribéhu
nemoci.

5.5.2.2 Vstupni zhodnoceni pacientid s AKMP
Jedinci s AKMP, ktefi poZaduji doporuceni stran PA, maji
byt peclivé vysetfeni: rodinnd anamnéza, symptomy, zé-
vaznost fenotypu AKMP, pfitomnost dalSich rizikovych
faktort pro NSZ/NSS.

5.5.2.3 Anamnéza

Jedinci s anamnézou NSZ ¢i nevysvétlené synkopy a jedin-
Ci se zatézi indukovanymi symptomy se mohou ucastnit
PA pouze rekrea¢né v nizké intenzité zatéze.

5.5.2.4 Klidové EKG a ambulantni monitorace
EKG

Inverze vin T (TWI) ve tfech a vice prekordialnich svodech
¢i TWI ve dvou ze tfi inferiornich svodd jsou nositeli pfi-
datného rizika NSZ/NSS. Ambulantni monitorace EKG je
dulezitd pro detekci KA (monitorace ma probihat i pfi
PA). Nalez nesetrvalych komorovych tachykardii ¢i vice
nez 1 000 komorovych extrasystol (KES)/24 hodin je spo-
jen s vyssim rizikem malignich arytmii, a to i u asympto-
matickych jedincd.
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5.5.2.5 Echokardiografie a CMR

CMR pfindsi lepsi zobrazeni nez echokardiografie zvlasté
pfi hodnoceni poruch kinetiky PK a maze kvantifikovat
miru tukové a vazivové prestavby.

5.5.2.6 Zatézové testovani

Nalez zatézi indukovanych symptoma a arytmii indikuje
vice konzervativni doporuceni PA.

5.5.2.7 Genetické testovani

Genotyp DSPR, TMEM43, LMNA a FLNC zvysuji pravdépo-
dobnost vyskytu arytmii, které mohou predchazet rozvoji
strukturdlnich zmén na srdci. Nalez vicecetnych mutaci
jednoho genu ¢i mutaci ve dvou a vice genech zvysuje
riziko oproti pfitomnosti pouze jedné mutace.

5.5.2.8 Zvlastni opatreni

Nizky vék pfi prvnich projevech onemocnéni a muzské
pohlavi jsou asociovany se zvySenym rizikem malignich
arytmii u AKMP. Vysoce dynamické sporty (jako napfr.
fotbal a basketbal) jsou asociovany s vyssim rizikem NSS,
zvlasté jsou-li provozovany na nejvyssi urovni.

5.5.2.9 Sledovani

U jedincd s AKMP je doporucen rocni interval kontrolnich
vysetieni. Pllro¢ni interval vySetfeni je vhodny u ado-
lescentl a mladsich jedincd a nositell rizikovych mutaci.
Vyskyt symptomu ma vést ihned k preruseni zatéze a kon-
trolnimu vysetfeni.

5.5.3 Doporuceni pohybové aktivity u jedinct
s non-kompaktni kardiomyopatii levé komory
Non-kompaktni kardiomyopatie levé komory (LVNQC) je
charakterizovdna vyznamnou trabekularizaci a hluboky-
mi recesy svaloviny LK, coZz muze vyustit v progresivni dys-
funkci LK, KA a tromboembolické prihody.
Hypertrabekularizace LK je u sportovct ¢astd a az 8 %
sportovcl vykazuje fenotyp naplniujici echokardiografic-
ka diagnosticka kritéria pro LVNC. Z toho dlvodu ma byt
diagndéza LVNC u sportovcl zvazena, pokud jsou naplné-
na zobrazovaci kritéria ve spojeni se symptomy srdecnich
onemocnéni, rodinnou anamnézou LVNC ¢i jiné kardio-
myopatie (KMP), dysfunkci systolickou (EF < 50 %) ¢i dia-
stolickou (E" < 9 cm/s) levé komory, s tenkou kompaktni
epikardialni svalovinou (< 5 mm v end-diastole na CMR
nebo < 8 mm v systole na echokardiografii) ¢i s abnormal-
nim EKG.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct

s hypertrofickou kardiomyopatii

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Doporuceni pohybové aktivity

Pohybova aktivita ve vysoké intenzité

¢i zavodni sport mohou byt zvazeny

u jedinct, ktefi nemaji znamky zvySeného lib C
rizika hodnoceného dle konsenzu

odbornikd.c

Pohybova aktivita v nizké a stfedni
intenzité muze byt zvazena u jedincd,
ktefi maji znamky zvyseného rizika
hodnoceného dle konsenzu odbornik.c

llb C

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct

s hypertrofickou kardiomyopatii (Dokonceni)

Doporuceni Trida>  Uroven®

Doporuceni pohybové aktivity

Ucast v zavodnim sportu mize byt
zvazena u genotypoveé pozitivnich/ b C
fenotypové negativnich jedinct s HKMP.

Pohybova aktivita s vysokou intenzitou
zatéze (véetné rekreacniho i zavodniho
sportu) neni doporucena jedinctim, ktefi
maji JAKOUKOLIV zndmku zvyseného
rizika hodnoceného dle konsenzu
odbornik(.

Sledovani a dalsi rizikova stratifikace

Rocni sledovani je doporuceno viem
jedincim, kteri pravidelné sportuji.

- c

lla C

Sestimési¢ni sledovani by mélo byt
zvézeno u adolescentl a mladych
dospélych, nebot jsou vice nachylni
k z4tézi indukované NSS.

Genotypoveé pozitivni/fenotypové

negativni jedinci by méli byt vysetreni

jednou rocné k ovéreni absence lla C
fenotypovych projevu a z divoda

vyhodnoceni rizikové stratifikace.

ESC - Evropska kardiologicka spolec¢nost; HKMP — hypertroficka
kardiomyopatie; LVOT - vytokovy trakt levé komory; NSS - néhla
srdecni smrt; TK - krevni tlak.

2 Tfida doporuceni. ® Uroveri dikazd.

¢ Znamky zvyseného rizika zahrnuiji: (i) kardidlni symptomy ¢i
anamnézu srdecni zéstavy ¢i nevysvétlené synkopy; (ii) stredni
riziko NSS dle skére ESC (> 4 %) v péti letech; (iii) gradient LVOT
v klidu > 30 mm Hg; (iv) abnormalni odpovéd TK na z4téz;

(v) zatézi indukované arytmie.

Dysfunkce LK je klicova v rizikové stratifikaci. Pravidel-
né sledovani je doporuceno u sportovct s LVNC. Vyskyt
symptomU ma vést ihned k preruseni zatéze a kontrolni-
mu vysetreni.

5.5.4 Doporuéeni pohybové aktivity u jedinci

s dilatacni kardiomyopatii

Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) je charakterizovdna
jinak nevysvétlitelnou systolickou dysfunkci LK ¢i obou
komor at uz s jejich dilataci, ¢i bez dilatace. Mezi mozné
priciny se zahrnuji genetickd predispozice, myokarditida,
drogy, léky, toxiny, peripartalni KMP a samoziejmé ku-
mulativni efekt vice vy$e zminénych faktord.

KA jsou u DKMP casté, zvlasté po probéhlé myokardi-
tidé a s mutacemi v laminu A/C a filaminu C. Riziko NSS
funk¢ni kapacitu, komorovou funkci a kvalitu Zivota a je
integralni soucasti lécebného algoritmu. PA ve vysoké
intenzité a zdvodni sport jsou popisované pficiny NSS
u sportovct s DKMP.

Fenotyp atletického srdce a DKMP se mohou prekry-
vat, a zvlasté v ivodu onemocnéni mohou cinit diagnos-
tické obtize. Pokud se EF LK nezlepsi o 10 a vice procent
na vrcholu zatéze, nesvéddi to pro adaptaci na zatéz, ale
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedincd

s arytmogenni kardiomyopatii

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Doporuceni pohybové aktivity

Pohybova aktivita 150 min tydné v nizké

intenzité by méla byt zvazena pro vsechny. = ©

Pohybové aktivita a rekreacni sport

v nizké az stiedni intenzité mohou byt
zvazeny u jedinct bez anamnézy NSS/
KA, nevysvétlené synkopy, s minimalnim
srdecnim postizenim, < 500 KES/24 h

a s absenci zatézi indukovanych
komplexnich KA.

b C

Rekreacni sport s vysokou intenzitou
zatéze a jakykoliv zavodni sport neni
doporucen u jedinct s AKMP vcetné
genotypoveé pozitivnich, ale fenotypové
negativnich.

Sledovani a dalsi rizikova stratifikace

Rocni sledovani je doporuceno viem
jedincdm, ktefi pravidelné sportuji.

Bl -

lla C

Sestimési¢ni sledovani by mélo byt
zvazeno u adolescentt a mladych
dospélych, nebot jsou vice nachylni

k z&tézi indukované NSS.

Vysetfeni genotypové pozitivnich/
fenotypové negativnich jedinct by mélo
byt zvazeno jednou rocné k ovéreni lla C
absence fenotypovych projevd a z didvod

vyhodnoceni rizikové stratifikace.

Sestimési¢ni sledovani by mélo byt

zvazeno u jedincu s vysoce rizikovym

genotypem, jako je napf. DSP ¢i TMEMA43, lla C
a u nosicu vice variant patologickych

genl.

AKMP - arytmogenni kardiomyopatie; KA — komorova arytmie;
KES - komorova extrasystola; NSS - nahla srdecni smrt.
a Ttida doporuceni. ® Uroveri dlikazd.

spiSe pro DKMP, stejné jako porucha diastolické funkce
a snizeni VO,,,,,. Ndlez LGE na CMR, typicky intramuralné,
je pro DKMP typicky a je asociovan s vyssim rizikem KA
a NSS.

Zvlastni pozornost vyzaduji sportovci s mutacemi spo-
jenymi s rychlou progresi nemoci a zvy$enym rizikem NSS.
Pravidelné sledovani je doporuceno u sportovct s DKMP.
Vyskyt symptomd ma vést ihned k preruseni zatéze a kon-
trolnimu vysetfeni.

5.5.5 Doporuceni pohybové aktivity u jedinca
s myokarditidou a perikarditidou
5.5.5.1 Myokarditida

Myokarditida je neischemické zanétlivé onemocnéni
myokardu, které muaze zpusobit dysfunkci komor a aryt-
mie, a zvysit tedy riziko NSS sportovce.

5.5.5.2 Diagnostika

Sérové troponiny jsou senzitivnimi markery myokardialni
nekrézy. EKG ma nizkou senzitivitu. Pfi echokardiografii

mUzZeme pozorovat ztlusténi stény komor pfi zanétlivém
edému, mirnou dilataci LK a lokalizovanou poruchu ki-
bornou senzitivitou. Endomyokardidlni biopsie je zlatym
standardem v diagnostice myokarditidy.

5.5.5.3 Rizikova stratifikace

Na zakladé kazuistickych sérii bylo pro myokarditidu sta-
noveno 2-20 % riziko NSS u sportovcl. Na zékladé ani-
malnich studii je usuzovano na akceleraci a progresi za-
nétlivé odpovédi u PA pfi myokarditidé.

5.5.5.4 Doporuceni pohybové aktivity u jedinci
s myokarditidou

Sportujicim jedincdm s pravdépodobnou ¢i potvrzenou
diagnézou myokarditidy by mélo byt doporuceno preru-
Seni PA po dobu aktivniho zanétu. ESC i American Heart
Association (AHA) doporucuji vynechani stfedné a vysoce
intenzivni PA po dobu tfi az Sesti mésicd, pricemz navrat
k vy$e zminénym intenzitdm by mél byt fizen vyskytem
zanétlivych zmén a LGE pfi CMR. Rizikové faktory ve vzta-
hu k navratu k PA jsou: snizeni funkce LK, nalez LGE na
CMR, komplexni komorové arytmie pfi zatézi ¢i EKG hol-
terovské monitoraci.

Navrat k PA mlze byt zvazen u asymptomatickych
jedincd s normalni hodnotou troponinu a zanétlivych
markerd, s normdlni EF LK, pfi absenci znamek zanétu
¢i fibrézy na CMR, s dobrou funkéni kapacitou a absenci
komplexnich komorovych arytmii.

U vylécenych asymptomatickych jedincd s pretrvavaji-
cim nalezem LGE (ne vSak edému) na CMR je mozné in-
dividudlné posuzovat zpUsobilost navratu ke sportu pfi
normalnich hodnotach troponinu, zanétlivych markerd,
normalni EF LK, absenci komorovych arytmii pfi zatézo-
vém testu a prodlouzeném (48hodinovém) monitorovani
EKG. Nalez LGE vétsi nez 20 % myokardu a pretrvavajici
dysfunkce LK ma vést k vynechani PA ve stfedni a vysoké
intenzité.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct

s non-kompaktni kardiomyopatii

Doporuceni Trida>  Uroven®

Doporuceni pro diagnostiku

Diagnéza LVNC u sportovct by méla byt
zvazena, pokud jsou naplnéna zobrazovaci
kritéria ve spojeni se symptomy srdecnich
onemocnéni, rodinnou anamnézou LVNC i
jiné KMP, dysfunkci systolickou (EF < 50 %)
¢i diastolickou (E” < 9 cm/s) levé komory,

s tenkou kompaktni epikardialni svalovinou
(< 5 mm v end-diastole na CMR nebo

< 8 mm v systole na echokardiografii) ¢i

s abnormalnim EKG.

lla C

Doporuceni pohybové aktivity

Pohybova aktivita s vysokou intenzitou

zatéze a vsechny zavodni sporty (s vyjimkou

téch, kde synkopa maze zpuUsobit tézké

poranéni ¢i umrti) mohou byt zvazeny lib C
u asymptomatickych jedinct s LVNC

a EF LK > 50 % a absenci castych a/nebo

komplexnich KA.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct

s non-kompaktni kardiomyopatii (Dokonceni)

Doporuceni Trida® Uroven®

Doporuceni pro diagnostiku

Pohybova aktivita s nizkou az stredni

zatézi a rekreacni sport mohou byt

zvazeny u jedincC s EF LK 40-49 % za

podminky absence synkop a castych lib C
nebo komplexnich KA na EKG

holterovské monitoraci ¢i pti zatézovém

testu.

Pohybova aktivita s vysokou a velmi
vysokou intenzitou véetné zavodniho
sportu muze byt zvdzena u genotypové
pozitivnich/fenotypové negativnich
jedinct (s vyjimkou nosicli mutace pro
laminin A/C nebo pro filamin C).

b C

Pohybova aktivita s vysokou a velmi

vysokou intenzitou a zavodni sport neni

doporucen u jedincli s LVNC s ¢imkoliv

z nésledujiciho: symptomy, EF LK < 40 C
% a/nebo casté a/nebo komplexni KA

pri EKG holterovské monitoraci ¢i pfi

zatézovém testu.

Sledovani a dalsi rizikova stratifikace

Pravidelné sportujici genotypové

pozitivni/fenotypové negativni jedinci

s LVNC maji byt vysetieni jednou C
roc¢né z davodl vyhodnoceni rizikové

stratifikace.

CMR - magneticka rezonance srdce; EKG - elektrokardiogram; EF
- ejekeni frakce; EF LK - ejekéni frakce levé komory; LVNC - non-
-kompaktni kardiomyopatie; KA — komorova arytmie.

2 Tfida doporuceni. ® Uroveri dikazd.

5.5.6 Perikarditida

5.5.6.1 Diagnostika

EKG neni specifické, v akutni fazi mohou byt pritomny
konkavni elevace useku ST a/nebo deprese PR. CMR by
méla byt zvazena u jedincl se zvySenymi hodnotami tro-
poninu k vylouceni koincidujici myokarditidy.

5.5.6.2 Rizikova stratifikace

Navzdory vseobecné dobré prognéze perikarditidy jsou
vyssimu riziku recidivy vystaveni jedinci s teplotou téles-
ného jadra nad 38 stuprid Celsia v ivodu, s rozsdhlym po-
stizenim perikardu, a ti s rezistenci na nesteroidni a pro-
tizdnétlivé léky.

5.5.6.3 Doporuceni pohybové aktivity u jedincd

s perikarditidou

Zakaz PA je v akutni fazi onemocnéni. Navrat k PA u je-

dinch s mirnym pribéhem je mozny po 30 dnech, avsak

u zavaznéjsiho prlbéhu je nutno vyckat tfi mésice.
Asymptomaticky jedinec s nahodnym nalezem peri-

kardidlniho vypotku ma byt pravidelné sledovan, ne viak

limitovan v PA. Jedincim s konstriktivni perikarditidou

neni doporucena pohybové aktivita ve stfedni a vysoké

intenzité zatéze.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct s dilatacni

kardiomyopatii

Doporuceni Trida>  Uroven®

Pohybova aktivita a rekreacni sport
v nizké az stredni intenzité by mély
byt zvazeny u viech jedincd s DKMP
nezavisle na EF za podminky absence
limitujicich symptomu a zatézi
indukovanych KA.

lla C

Pohybova aktivita s vysokou
intenzitou zatéze a viechny

zavodni sporty (s vyjimkou téch,

kde synkopa muze zpUsobit tézké
poranéni ¢i umrti) mohou byt
zvazeny u asymptomatickych jedinct
splriujicich nésledujici: (i) lehce
snizena systolicka funkce LK (EF b
45-50 %); (ii) absence castych a/nebo
komplexnich KA pfi EKG holterovské
monitoraci Ci pfi zatéZovém testu;
(iii) absence LGE na CMR; (iv)
schopnost zvysit EF LK o 10-15 %

v priibéhu zatéze; (v) nepfitomnost
vysoce rizikového genotypu (laminin
A/C nebo filamin C).

Ucast v zadvodnim sportu maze byt
zvazena u jedinct s DKMP, ktefi jsou
genotypové pozitivni/fenotypové
negativni s vyjimkou nosicl vysoce
rizikovych mutaci (laminin A/C nebo
filamin C).

b C

Pohybova aktivita s vysokou a velmi
vysokou intenzitou a zavodni

sport nejsou doporuceny u jedinct
s DKMP a s ¢imkoliv z nasledujiciho:
(i) symptomy ¢i anamnéza srdecni
zastavy nebo nevysvétlené synkopy;
(i) EF LK < 45 %; (iii) Casté a/nebo
komplexni KA pti EKG holterovské
monitoraci ¢i pfi zatéZovém testu;
(iv) rozsahlé LGE (> 20 %) na CMR
nebo (v) vysoce rizikovy genotyp
(laminin A/C nebo filamin C).

Sledovani a dalsi rizikova stratifikace

Rocni sledovani je doporuceno pro
jedince s DKMP, ktefi pravidelné
sportuji.

Sestimési¢ni sledovani by mélo byt
zvazeno u nositelll vysoce rizikové
mutace a adolescentl a mladych
dospélych, kde se fenotyp DKMP
mUze stale vyvijet a jsou vice nachylni
k zatézi indukované NSS.

lla C

Vysetieni genotypové pozitivnich/
fenotypové negativnich jedincl
by mélo byt zvéZzeno jednou ro¢né
k ovéreni absence fenotypovych
projevl a z divodu vyhodnoceni
rizikové stratifikace.

lla C

CMR - magnetické rezonance srdce; DKMP - dilatacni
kardiomyopatie; EF - ejek¢ni frakce; KA — komorova arytmie; LGE -
pozdni syceni gadoliniem; NSS — n&hla srde¢ni smrt.

2 Tiida doporuceni. ® Uroveri dkazd.
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5.6 Doporuceni pohybové aktivity u jedinct

s arytmiemi a kanalopatiemi

5.6.1 Obecné principy lécby

Pokud se jedinec s potenciondlné arytmogennim stavem
chce vénovat sportovni aktivité, pak je jeho léc¢ba fizena
tfemi zdsadnimi otazkami: (1) existuje zvysené riziko zi-
vot ohrozujicich arytmii; (2) jsou symptomy arytmii pfi za-
téZzi, ale i mimo ni a (3) jaky je dopad sportu na pfirozeny
vyvoj zakladniho onemocnéni?

5.6.2 Fibrilace sini

5.6.2.1 Pacienti bez fibrilace sini

Pravidelnd PA ve stfedni intenzité zatéze je zdkladem
prevence FS. Naopak, FS je mnohem castéjsi u aktiv-
nich i byvalych elitnich vytrvalostnich sportovcd (muzu).
U Zen se U kfivka souvislosti FS a objemu PA nepotvrdila.

5.6.2.2 Prognosticky a symptomaticky dopad FS
ve sportu

Strukturalni patologie myokardu a preexcitace by mély byt
vylouceny pred zahdjenim sportovni aktivity u pacientud
s FS. Rychly sifokomorovy prevod FS pfi PA mlze zhorSovat
priznaky FS, véetné presynkop, synkop, Unavy a zhorsené-
ho sportovniho vykonu. V pfipadé zachytu typického flut-
teru sini by méla byt zvdZena ablace kavotrikuspidalniho
istmu k prevenci deblokace vedeni na 1: 1 pfi PA.

Kontrola frekvence neni u sportovcl s FS snadna. Poda-
vani beta-blokatoru je spojeno se zhorsenim vykonu, bloka-
tory kalciovych kanall a digoxin nejsou dostatecné ucinné.

Kontrola rytmu je také obtizng, sotalol byva méné ucinny,
amiodaron zase relativné kontraindikovany zvlasté u mladsi
populace. Antiarytmika I. tfidy by neméla byt uzivana v mo-
noterapii v obavé o deblokaci typického flutteru sini.

U sportovcl se sporadickou FS je mozné pouzit antiaryt-
mika I. tfidy k akutni kardioverzi jako ,,pill in the pocket”.
Poté je nutné prerusit PA do vymizeni FS a po dobu mini-
malné 2,5 biologického polocasu uzitého antiarytmika.

Antikoagulacni |écba se Fidi podle skore CHA,DS,-VASc.
Kontaktni sporty nejsou doporuceny pfi trvani antikoa-
gulacni lécby.

5.6.2.3 Dopad pokracovani PA na prirozeny
prubéh nemoci po ablaci FS

PA muze byt obnovena 1 mésic po Uspésné ablaci FS. Ne-
jsou zndma data pro ,bezpecnou davku” PA po ablaci FS.

5.6.3 Supraventrikularni tachykardie a Wolffiiv-
ParkinsontGv-Whitelv syndrom

Pojem supraventrikularni tachykardie (SVT) zahrnuje atrio-
ventrikularni nodalni reentry tachykardie (AVNRT), atrioven-
trikuldrni reentry tachykardie (AVRT) a siflové tachykardie.
Komorova preexcitace na klidovém EKG je zplsobena pro-

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedincd

s myokarditidou

Doporuéeni Trida>  UrovenrP

Komplexni vysetreni véetné zobrazovacich

metod, zatéZového testovani a EKG

holterovského monitorovani je doporuceno B
po zotaveni z akutni myokarditidy k urceni

rizika NSS spojeného se zatézi.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct

s myokarditidou (Dokonceni)

Doporuéeni Trida>  UrovenP

Navrat ke viem intenzitdm zatéze vcetné za-
vodniho sportu by mél byt zvazen po 3-6 mé-
sicich u asymptomatickych jedincd s normalni
hodnotou troponinu a biomarkert zanétu,

s normalni EF LK pfi echokardiografii a CMR,
s absenci znamek pokracujiciho zdnétu nebo
myokardialni fibrézy na CMR, s dobrou
funkdni kapacitou a s absenci cetnych a/nebo
komplexnich KA pii EKG holterovské monito-
raci nebo pfi zatézovém testu.

Ani rekreacni, ani zavodni sport neni
doporucen jedinclim s pravdépodobnou
nebo potvrzenou diagndzou akutni
myokarditidy po dobu aktivniho zanétu.

Pohybova aktivita se stfedni az vysokou in-

tenzitou zatéze neni doporucena v obdobi B
3-6 mésicd po akutni myokarditidé.

Ani rekreacni, ani zdvodni sport s vysokou
intenzitou zatéze neni doporucen u jedincd
s rezidudlni myokardialni fibrézou

a pretrvavajici dysfunkci LK.

lla C

CMR - magneticka rezonance srdce; EF LK — ejek¢ni frakce levé
komory; KA — komorova arytmie; NSS — néhla srdecni smrt.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven ddkazd.

gradné vedouci pfidatnou drahou. Jeji prevalence je mezi
0,1-0,3 %. Wolffav—Parkinsonav-Whiteav (WPW) syndrom je
definovan jako pritomnost SVT u pacientu s preexcitaci.

5.6.3.1 Prognosticky a symptomaticky dopad SVT
bez preexcitace

SVT u pacientt bez strukturalniho srde¢niho postizeni neni
Zivot ohroZzujici, jakkoliv symptomy z arytmie mohou vést
k vertigu a Unavé vyzaduijici pferuseni PA. Naopak preexcita-
ce mUze byt spojena s NSS, a proto je nutné ji vyloucit i v jeji
latentni formé pfi masazi karotid ¢ poddnim adenosinu.
Antiarytmika I. tfidy nejsou u SVT efektivni, beta-bloka-
tory ¢i blokatory kalciovych kanall ovliviujici atrioventri-
kuldrni uzel zase nejsou tolerovany pro zhorseni vykonu.

5.6.3.2 Prognosticky a symptomaticky dopad
preexcitace

Odhaduje se, Ze u jedné tretiny pacientl s WPW syndro-
mem se objevi FS. Ta je v tomto pfipadé rizikova rychlym
prevodem elektrické aktivity ze sini do srdec¢nich komor
a rozvojem fibrilace komor a NSS. Riziko NSS u pacientd
s preexcitaci kolisd mezi 0,15 a 0,2 % a typicky se projevi

Tabulka 9 - Elektrofyziologické parametry indikuijici pfidatnou drahu

se zvySenym rizikem nahlé srdecni smrti (vySetieni s isoprenalinem)

Nalezy

Inducibilita AVRT nebo FS

Preexcitovany R-R interval pfi FS < 250 ms

Antegradni refrakterni perioda < 250 ms

Nalez vicecetnych pridatnych drah

Septalni lokalizace pfidatné drahy (zvlasté pak posteroseptélni
a midseptalni)

AVRT - atrioventrikuldrni reentry tachykardie; FS - fibrilace sini.
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pfi fyzické ¢i emocni zatézi. Latentni ¢i intermitentni pre-
excitace je obvykle nizkorizikova, avsak muze byt senzi-
tivni na katecholaminy.

Ablace pridatné drdhy je doporucena rekreacnim i za-
vodnim sportovclm s preexcitaci a dokumentovanou
arytmii. V pripadé malo castych potizi, rizikové lokalizace
pfidatné dradhy (anteroseptum) ¢i nesouhlasu sportovce
s ablaci je mozno dalsi doporuceni fidit podle rizikovosti
pfevodnich vlastnosti pfidatné drahy.

U asymptomatickych zavodnich sportovct je invazivni
elektrofyziologické ovéreni prevodnich parametrt pridatné
drahy podminkou ke zhodnoceni jejich rizika NSS (tabulka 9).
V pfipadé odmitnuti ablace, napft. i pro rizikovou lokaliza-
ci, je o zpUsobilosti k zdvodnimu sportu mozno rozvazovat
individualné vcetné diskuse o farmakologické Ié¢bé (s védo-
mim faktu absence dat prokazujicich jeji efektivitu).

Asymptomatické rekreacéni sportovce je mozné testovat
neinvazivné s dobrou senzitivitou, avsak nizkou specifici-
tou. Riziko NSS u déti mladsich 12 let s preexcitaci je nizké,
a proto je mozno zvazit konzervativni postup v této véko-
vé kategorii, pokud budouci data neukazou jiny zavér.

Po provedeni katétrové ablace je mozno se vratit k re-
kreacnimu sportu za jeden mésic a k zdvodnimu sportu
za jeden az tfi mésice. Sledovani po ablaci s hodnocenim
EKG s ohledem na ev. recidivu ma byt za 6 a 12 mésic0.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct

s perikarditidou

Doporuceni Trida>  Uroven®

Névrat ke vsem formam pohybové aktivity
vcetné zdvodniho sportu je doporucen po
30 dnech az po trech mésicich (v zavislosti
na klinické zavaznosti pavodniho
onemocnéni) jedincdm, ktefi se zcela
zotavili z akutni perikarditidy.

I c
Ani rekreacni, ani zavodni sport neni do-
porucen jedinclim s pravdépodobnou nebo
potvrzenou diagnézou akutni perikarditi- C
dy po dobu aktivniho zanétu, bez ohledu
na pohlavi, vék ¢i zavaznost dysfunkce LK.
Pohybova aktivita se stfedni az vysokou
intenzitou zatéze vcetné zavodniho sportu C

neni doporucena jedincim s konstriktivni
perikarditidou.

LK - leva komora.
2 Trida doporuceni. ® Uroven duikazd.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct s fibrilaci sini
Trida?

UrovenP

Doporuceni

Pravidelnd pohybova aktivita je
doporucena k prevenci FS.

Diagnostiku a lé¢bu strukturalniho

onemocnéni srdce, nemoci stitné zlazy,
naduzivani |ékd ¢i alkoholu a dalSich
pricin FS je doporuceno provést pred
zahajenim pravidelné pohybové aktivity.
Dlouhodoba pravidelnd pohybova
aktivita ve vysokych a velmi vysokych
intenzitach, zvlasté u muzd ve strednim

véku, zvysuje riziko (recidiv) FS a ma byt
predmétem peclivé rozvahy.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedinct s fibrilaci sini

(Dokonceni)

Doporuceni Trida® Uroven®

Ablace FS je doporucena sportovciim

s recidivujici symptomatickou FS
farmakologickou léc¢bu s ohledem na jeji
dopady na sportovni vykon.

Tepova frekvence FS pfi zatézi by méla

byt vyhodnocena u viech sportujicich

jedinct (a to pomoci symptomu nebo

pomoci EKG holterovské monitorace) lla C
a titrace medikace ke kontrole tepové

frekvence by méla probihat pod

|ékarskym dohledem.

Moznost nepodavat antiarytmika by
méla byt zvazena u pohybové aktivity
jedinct bez strukturalniho srde¢niho
postizeni pii dobré toleranci FS.

lla C

Ablace kavotrikuspidalniho istmu pfi

dokumentovaném flutteru sini by méla byt

zvazena u jedincd trénujicich ve vysokych lla C
intenzitach zatéze k prevenci sinokomoro-

vého prevodu 1: 1 v prabéhu flutteru.

Ablace kavotrikuspidalniho istmu
by méla byt zvéZena u jedinct s vysokou

intenzitou zatéze, u kterych je zahéjena lla C
|écba antiarytmiky . tfidy k prevenci
flutteru sini.

Podavani antiarytmik I. tridy jako
monoterapie bez adekvatni kontroly
tepové frekvence pfi FS/FLS neni
doporuceno.

Po uziti propafenonu ¢i flecainidu
v ,pill-in-the-pocket” reZzimu neni
doporucena pohybova aktivita ve
vysoké intenzité zatéze po dobu
dvou biologickych polocast uzitého
antiarytmika (pfiblizné dva dny).
Kontaktni sporty a sporty s rizikem

traumatu nejsou doporuceny jedincdim
s FS vyzadujici antikoagulacni 1écbu.

FLS - flutter sini; FS - fibrilace sini.
2 Tfida doporuceni. ® Uroven dukazu.

5.6.4 Komorové extrasystoly a nesetrvala
komorova tachykardie

5.6.4.1 Souvislost mezi poctem KES a rizikem

Pouze mala ¢ast sportovc ma ¢etné nebo komplexni KES,
jejich vyskyt se nelisi od nesportujicich jedinca. Avsak na-
lez KES muze byt znamkou srde¢niho postizeni a nepfizni-
vé progndzy. Plvod KES v hrotu nebo volné sténé komor,
vysokd cetnost, komplexnost KES, nélez vice morfologif
a zvysujici se ¢etnost pfi zatézi jsou rizikovymi nalezy.
5.6.4.2 Morfologie KES

Morfologie KES je dllezitd k spoluurceni progndézy. Ko-

morové extrasystoly z vytokového traktu pravé ci levé
komory jsou povazovany za benigni. DalSim, byt méné
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Castym zdrojem KES je mitralni a trikuspiddIni anulus, nej-
Castéji pak posteroseptum. K benignim KES se dale radi
ty s pivodem z Hisova—Purkyriova systému, z papilarnich
svalut ¢i ,moderator bandu”.

| pGvodem benigni KES z oblasti pfevodniho aparatu
mohou byt potenciondlné maligni pro svlj kratky va-
zebny interval. Vyskyt jinak benignich KES nad 10-15 %
muze vést k arytmii indukované KMP, ktera je reverzibilni
pfi adekvatni farmakologické ¢i ablacni 1écbé.

KES z jinych nez vy$e popsanych lokalizaci maji byt pec-
livé vysetfeny pro moznost preexistujiciho onemocnéni.

5.6.4.3 Odpovéd'KES na zatéz

Snizeni Cetnosti ¢i uplné vymizeni pti zatézi je typickou
zndmkou idiopatickych benignich KES, zvlasté téch z vy-
tokového traktu komor. KES indukované zatézi museji
byt vysetfeny pro vysoké riziko maligni arytmie.

5.6.4.4 Pristup k jedincium s KES/NSKT, ktefi chtéji
sportovat
Nalez dvou a vice KES na klidovém EKG je indikaci k dal-
simu vysetreni pred zahdjenim PA (u vytrvalostnich spor-
tovcl i nalez 1 KES). To méa zahrnovat RA, zhodnoceni
Cetnosti, morfologie, komplexity a reakce na zatéz KES,
déle pak vhodné zobrazovaci vysetieni.

Doporuceni PA u sportovctd s KES ma byt individualni
v ndvaznosti na vyse zminéné komplexni vysetfeni.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedincd

s paroxysmalni supraventrikularni tachykardii a preexcitaci
Trida?

Doporuceni Uroven®

Peclivé vysetieni jedincd s palpitacemi
je doporuceno k vylouceni
(intermitentni) pfidatné drahy,
strukturalniho onemocnéni srdce

a komorovych arytmii.

Pohybova aktivita a sport na vsech
urovnich zatéze jsou doporuceny pro
jedince s SVT bez preexcitace.

Ablace pfidatné drahy je doporucena
rekreacnim i zdvodnim sportovciim

s preexcitaci a dokumentovanou
arytmii.

U zavodnich/profesionalnich sportovct
s asymptomatickou preexcitaci je
doporuceno elektrofyziologické
vysetreni ke zhodnoceni rizika NSS.

Ablace SVT bez preexcitace by méla byt
zvéazena u zavodnich sportovct.

lla C

NSS — nahla srdecni smrt; SVT - supraventrikularni tachykardie.
2T¥ida doporuceni. ® Uroven dakazd.

5.6.5 Syndrom dlouhého QT

Vrozeny syndrom dlouhého QT (LQTS) ma byt zvazovan
pfi nalezu QTc>470 ms u muzu ¢i > 480 ms u zen na klido-
vém EKG ¢i na EKG ze ¢tvrté minuty restituce zatéZzového
testu, QTc > 500 ms je diagnostické.

Genetické vysetieni u LQTS by mélo byt provedeno pro
vyznamnou genovou specifitu rizika NSS u LQTS.

Doporuceni pro pohybovou aktivitu a sport u jedincd

s komorovymi extrasystolami a nesetrvalou komorovou tachykardii
Trida?

Doporuéeni Uroven®

Pfi nélezu > 2 KES u sportovcl

(@ 1> KES u vytrvalostnich sportovcd)

je doporuceno peclivé vysetreni

(v¢etné detailni rodinné anamnézy) C
k vylouceni strukturélniho
onemocnéni srdce nebo jiné
arytmické pficiny.

Komplexni vysetieni zahrnuijici
klidové EKG, EKG holterovské
monitorovani, zatéZovy test

a vhodné zobrazovaci vysetreni je
doporuceno u jedincG s cetnymi KES
a nsKT.

Rekreacni a zavodni sport je
povolen za podminek pravidelného
preparticipa¢niho screeningu

u jedincd bez pozitivni rodinné
anamnézy i strukturalniho
onemocnéni srdce.

EKG - elektrokardiogram; KES — komorové extrasystola;
nsKT - nesetrvald komorova tachykardie.
a Tfida doporuceni. ® Uroveri dikazd.

Symptomaticti jedinci s LQTS nemaji provozovat za-
vodni sport. Potapéni do studené vody je nevhodné pro
jedince s LQTS1. Je nutnd vieobecna opatrnost a vyhyba-
ni se |ékdm prodluzujicim interval QT, dehydrataci a ion-
tové dysbalanci. Beta-blokatory jsou mimoradné ucinné
u LQTST.

ICD nebo sympatickd srde¢ni denervace maji byt indi-
kovany u pacientl prezivsich srde¢ni zastavu a jedincd po
synkopé navzdory |écbé beta-blokatory. Implantace ICD
neni ddvodem k povoleni PA.

Asymptomaticti nosi¢i mutace pro LQTS bez prodlou-
Zzeného intervalu QT se v individudlnich pfipadech mohou
Ucastnit PA, za podminky peclivého zvazeni rizik a prinosd.

5.6.6 Syndrom Brugadovych

Syndrom Brugadovych je vrozena kanalopatie se zvyse-
nym rizikem fibrilaci komor (FK) a NSS u jedincu s jinak
strukturadlné zdravym srdcem. Za diagnosticky nalez na
EKG se povazuji elevace Useku ST > 2 mm nasledované
negativni vinou T hlubsi > 1 mm v pravych prekordidlnich
svodech umisténych v 2., 3. nebo 4. mezizebfi, a to spon-
tanné nebo po provokaci blokatory Na* kanalu (tzv. EKG
Brugadova typu 1). Symptomy mohou byt vyjadfeny ve
spanku, pfi hypertermii. Rizikova stratifikace NSS je ob-
tizna, role zatézového testovani a elektrofyziologického
vysetfeni je nejasna. Asymptomaticti pacienti s indukova-
telnym EKG nalezem se maji vyhybat provokujicim Iékam
(www.brugadadrugs.org), iontové dysbalanci a zvysené
teploté télesného jadra (nad 39 °Q).

Spekuluje se o vlivu vytrvalostniho tréninku na zvyse-
ni vagové aktivity, kterd hraje spoustéci roli komorovych
arytmii. Tfi mésice po implantaci ICD je mozZné zvazit né-
vrat k PA za podminky absence symptomu a po peclivém
zvazeni rizik a pfinosu.
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Doporuceni pohybové aktivity u LQTS Doporuceni pohybové aktivity u syndromu Brugadovych

Doporuceni Trida>  Uroven® Doporuceni pohybové aktivity Trida>  Urovenr®
Medikace beta-blokatory v cilové davce Implantace ICD je doporucena

je doporucena vsem sportujicim jedinctim pacientlim s BrS s epizodami arytmické C

s anamnézou symptom ¢i prodlouzeného synkopy a/nebo nedokonané NSS.

Qre Sdilené rozhodnuti o navratu

Nepouzivani medikace prodluzujici interval k rekreacnimu a zadvodnimu sportu by

QT (www.crediblemeds.org) a prevence mélo byt zvaZeno po implantaci ICD lla C
iontové dysbalance (hypokalemie po uplynuti tfimési¢niho obdobi bez

a hypomagnezemie) je doporuceno viem recidivy arytmie.

sportujicim jedincim s LQTS. Pohybova aktivita, kterd neni spojena

U genotypové pozitivnich/fenotypové s narlistem teploty télesného jadra

negativnich jedincd s LQTS ( tj. < 470/480 nad 39 °C (napt. vytrvalostni aktivity

ms u muzud/zen) by mélo byt rozhodnuti v mimorddném horku

0 Ucasti na pohybové aktivité sdilené lla C a/nebo vlhkosti), mize byt zvazena C
|ékafem a pacientem. Zvazeny maji byt: typ u asymptomatickych pacientd s BrS,

a druh sportu (individudlni vs. tymovy), typ u asymptomatickych nosi¢d mutace pro

mutace a rozsah preventivnich opatreni. BrS a u asymptomatickych sportovct,

Rekreacni pohybova aktivita ve vysoké d Kierychije t){plgk y E.KG nale'z pouze

zatézi ani zavodni sport nejsou doporuceny indukovatelny (nikoliv spontanni).

u jedinct s QTc > 500 ms a u geneticky Uzivani |ékd zvyrazrujicich BrS, iontova

potvrzeného LQTS s QTc > 470 ms u muzl dysbalance a pohybova aktivita

a > 470 ms u Zen, nezdvisle na medikaci zvysujici teplotu télesného jadra nad C
beta-blokatory. 39 °C nejsou doporuceny u jedincu

se zjevnym BrS ¢i u fenotypové

Zavodni sport (s ¢i bez ICD) neni doporucen .7
I ) P negativnich nosi¢d mutace.

u jedincd s LQTS a anamnézou srdecni
zastavy Ci synkopy z arytmickych pficin.

C

BrS - syndrom Brugadovych; ICD - implantabilni kardioverter-
-defibrilator; NSS — nahla srde¢ni smrt.

ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; LQTS - syndrom  Trida doporudeni. ® Uroven déikazii,

dlouhého intervalu QT.

2 T¥ida doporuceni. ® Urover dikazd.
Sportovec musi znat programované detekcni prahy,

5.6.7 Doporuceni PA po implantaci nebot vysokych tepovych frekvenci mize dosdhnout i pfi

kardiostimulatort a defibrilatort PA. Moznost vzdalené monitorace je vhodna u sportovc(.

5.6.7.1 Kardiostimulatory

Pacienti s trvalou kardiostimulaci (TKS) se mohou ucast-
nit rekrea¢niho a zavodniho sportu v pfipadé absence
srde¢niho onemocnéni, které by samo o sobé bylo pro 5.7.1 Uvod

PA kontraindikaci. Prvni tydny po implantaci je zvy3ené o

riziko komplikaci, proto PA neni v tomto obdobi dopo- Dospéli s vrozenou srdecni vadou (VSV) maji pestré kli-
rucena. K individualizaci nastaveni TKS (optimalizace nické/hemodynamické ndlezy, jejichz porozuméni je pod-
senzoru, prevodnich parametrd) je vhodné vyuzit data ze minkou spravného vedeni k PA.

zatézového testu ¢i EKG holterovské monitorace. Sporty . L. .

s rizikem poranéni hrudniku nejsou vhodné pro nosite- 5.7.2 Narustajici pocet sportovcu s VSV

le implantatd. Ochranné pomUcky na oblast generatoru Pocet dospélych s VSV aspirujicich na pravidelnou PA se
jsou vhodné, napf. pro fotbal ¢i basketbal. zvysuje diky rozvinuté péci od détstvi.

5.7 Doporuceni pohybové aktivity u jedinci
s vrozenou srdecni vadou v dospélosti

5.6.7.2 Implantabilni kardiovertery-defibrilatory 5.7.3 Nekardialni problematika u dospélych

Data z ICD Sport Safety Registry neukazala Zadnd amrti ¢i s VSV
poranéni u sportovcl vdzand na arytmie/Sok, ktefi po im- PostiZzeni jinych orgdnt (geneticky ¢i v souvislosti s hemo-
plantaci ICD dale zavodné sportovali. Podobnd data byla dynamikou) hraje dulezitou roli v posuzovani PA.
publikovdna u rekreacnich sportovcu. ; ;

Pokud je PA kontraindikovana, pak nikoliv nositelstvim ~ 2-7-4 Obecné poznamky
ICD, ale pfitomnosti rizikového onemocnéni. PA totiz  Variabilita klinickych/hemodynamickych nédlezd vyZzaduje
muze akcelerovat progresi daného onemocnéni. Tficet az pravidelné sledovani ve spolupraci s kardiologem.
Ctyricet procent sportovcl minimdlné prechodné prestalo L —
sportovat po proziti vyboje ICD pfi sportu z dGivodu oba- ~ 2+7-3 Nahlé umrti pfi sportu
vy pred opakovanim vyboje. Riziko adekvatniho, ale i ne- Pacienti s nékterymi VSV po korekci mohou mit zvysené
adekvatniho vyboje je vyssi u zavodniho sportu oproti re- riziko NSS (arytmie), ackoli jejich hemodynamické nalezy
kreacnimu. Ztrata védomi maze ohrozit ostatni sportovce umoznuji ucast na ZS. NSS muze byt prvnim priznakem
(napf. v motosportu, potapéni, horolezectvi). nepoznané VSV.



260 Souhrn Doporucenych postupt ESC pro sportovni kardiologii a pohybovou aktivitu pacientl s KVO, 2020

ARG TSl Bez systolické dysfunkce Bez systolické dysfunkce

Bez hypertrofie

Bez tlakového pretizeni
Bez objemového
pretizeni

Bez hypertrofie

2. Tlak v plicnici Nizky tlak v plicnici Nizky tlak v plicnici
3. Aorta Bez dilatace / mirna

dilatace
4. Arytmie Bez arytmii Bez arytmii

5. Saturace v klidu  [CISAEININGEI674%
/ béhem zatéze

Bez centralni cyandzy

Pokud plati vie

Staticka

Az do vysokych
komponenta sportu

statickych intenzit

VYSOKA INTENZITA
Relativni RPE Borgova skala: 15-17

intenzita sportu

Tréninkova HR: 75 %-90 %
maximalni HR dosazené béhem CPET

Bez centralni cyandzy

PIné ¢ary predstavuji doporuceni; pokud je zvolena statickd komponenta o vysoké intenzité, snizte intenzitu vytrvalostni (pferusované cary).

Zavazna systolicka dysfunkce

Zavazna hypertrofie
Zavazné tlakové pretizeni
Stredné zdvazné/zavazné
objemové pretizeni

Stfedné vyznamné/vyznamné
zvyseny tlak v plicnici

Vyznamna arytmickd zatéz
Maligni arytmie

Pokud plati alespor jedna

Nizké statické intenzity

VYSOKA INTENZITA
RPE Borgova $kala: 11-12
Tréninkova HR: < 60 %
maximalni HR dosazené béhem CPET

©ESC 2020

Obr. 6 - Preparticipacni zhodnoceni mozné PA u dospélych s VSV.

CPET - kardiopulmondlini zatézovy test; HR - srdecni frekvence; HR,,,, — maximalni srdecni frekvence; RPE — hodnoceni vnimané zatéze.
A-E predstavuji cesty spojujici statické a intenzitni komponenty pro kazdy sloupec.
Po posouzeni CPET a péti proménnych (tabulka 10) Ize poskytnout individualni doporuceni (plna Sipka). Pokud je zvolen sport s vyssi static-

5.7.6 Aktudlni doporuceni

Pravidelnd PA pfimérend klinickému stavu je soucasti
spravné Zivotospravy. Je nutny komplexni pohled zahrnu-
jici anatomii, hemodynamiku, riziko arytmie aj. (obr. 6).

5.7.7 Vysetreni sportovce s VSV

1. Anamnéza a klinické vysetreni
Rozbor kardialnich i nekardidlnich néalez
a dosavadni PA.

2. Zhodnoceni hemodynamickych parametr(
(tabulka 10)

3. Zatézové vysetreni
Posouzeni arytmii, chronotropni kompetence,
z4téZzova tolerance, spotreba kysliku aj.

4. Individualni doporuceni k pohybovym aktivitam
IndividudlIni stanoveni intenzity zatéze, poméru
dynamické/statické slozky a dalSich komponent PA.

5. Pravidelné sledovani a pfipadna zména doporuceni
Kontroly zpravidla v intervalu 1 roku, spoluprace s kardio-
logem.

Doporuceni pohybové aktivity u jedinct s kardiostimulatorem

a implantabilnim kardioverterem-defibrilato

Doporuceni pohybové aktivity Trida®  Uroven®

Lécba jedincd s implantovanym
pristrojem (s biventrikularni stimulaci/
bez biventrikularni stimulace) se fidi
doporucenymi postupy podle zakladniho
onemocneéni.

Pohybova aktivita a sport by mély byt
zvazeny u pacientu s TKS, ktefi nemaji

substrat pro maligni arytmii (s vyjimkou fla =
kontaktnich sportd).

Lokalizace strany a mista ulozeni

generdtoru a elektrody, pouzivani

ochrannych pomUcek a omezeni lla C

kontaktnich sportd by mélo byt zvazeno
v prevenci ptimého narazu do oblasti
implantatu.

Pokracovani na dalsi strané
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Doporuceni pohybové aktivity u jedinct s kardiostimulatorem

a implantabilnim kardioverterem-defibrilatorem (Dokonceni)

Doporuceni pohybové aktivity Tfida®  UrovenrP

EKG holterovské monitorovani a inte-

rogace generatoru by mély byt zvazeny

v pribéhu a po skonceni sportovni aktivi-

ty k adekvatnimu prizplsobeni frekven- lla C
¢nich parametrd, k vylouceni myopoten-

cialt, k vylouceni elektromagnetické

inhibice a k detekci komorovych arytmii.

Spolecné rozhodnuti Iékare a sportovce
ohledné pokracovani v intenzivni pohy-
bové aktivité a zdvodnim sportu by mélo
byt zvézeno u jedincl s ICD, s ohledem

na dlouhodoby vliv sportovni aktivity na
prabéh zékladniho onemocnéni, zvysené
riziko adekvatnich/neadekvatnich vyboju
pfi intenzivnich sportovnich vykonech,
psychologicky vliv vybojd ICD na sportovce/
pacienta a potencialni riziko pro okoli.

lla C

Implantace ICD neumoznuje pohybovou
aktivitu u nemocnych, u kterych neni po- C
volena z povahy zékladniho onemocnéni

EKG - elektrokardiogram; ICD — implantabilni kardioverter-
-defibrilator; TKS - trvaly kardiostimulator.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dikazd.

Tabulka 10 - Zhodnoceni hemodynamickych parametrt

u jedincti s vrozenou srdecni vadou

Parametr Komentar
Funkce komor Echokardiografie, u komplexnéjsich VSV CMR
Tlak v plicnici Echokardiografie (gradient na trikuspidalni

¢i pulmonalni regurgitaci), v indikovanych
pripadech katetrizace

Echokardiografie nebo CMR. Dale vylouceni
koarktace aorty.

Rozmér aorty

Arytmie EKG, ev. 24hodinové monitorovani (Holter)
Saturace krve Pulsni oxymetrie
kyslikem

CMR - magneticka rezonance srdce; VSV - vrozena srdecni vada.

Doporuceni pohybové aktivity jedincti s vrozenou srdecni vadou

Doporuéeni Trida>  Urover®

Pravidelna pohybova aktivita stfedni
intenzity obecné u vsech s VSV

-
Diskuse s pacientem, stanoveni individualni-
ho planu pohybovych aktivit a jeho pripad- B
na modifikace pfi naslednych kontrolach
Zhodnoceni funkce komor, tlaku v plicnici, -

rozméru aorty a rizika arytmii u vech s VSV

Zéavodni sport by mél byt zvazen po
podrobném zhodnoceni nalezu a diskusi

s pacientem u jedincl s VSV ve tfidé NYHA
I-Il bez zjevného rizika zavaznych arytmii.

lla C

Zéavodni sport neni doporucen u jedincd
s VSV ve tfidé NYHA IlI-IV nebo se C
zfejmym rizikem zavaznych arytmii.

NYHA - New York Heart Association; VSV - vrozena srde¢ni vada.
2 T¥ida doporuceni. ® Uroven dlikazd.

6 Klicova sdéleni

Preparticipacni KV screening u rekreacnich i zavodnich spor-
tovcl ma za cil detekci stavli spojenych s NSS a mizZe snizovat
KV riziko prostfednictvim cilené a individualizované péce.

KV screening sportovct dospélého a seniorského véku
ma za cil odhalit aterosklerotické postizeni koronarnich
tepen véetné stanoveni KV rizikovych faktord a provede-
ni zatéZového testu. Stanoveni kalciového skére mize byt
zvazovano u sportovcl se stfednim KV rizikem.

Zdravi jedinci viech vékovych kategorii a jedinci se zna-
mym KVO maji cvicit po vétSinu dni, s cilem vénovat se
alesponi 150 minut tydné PA o stfedni intenzité.

Jedinci s CAD, v nizkém riziku nepfiznivych epizod pfi
cvi¢eni, maji byt uznani zpasobilymi pro zavodni i rekreac-
ni sport, s malo vyjimkami.

Zavodni sport neni doporucovan jedincim s CAD ve vyso-
kém riziku nepfiznivych epizod pfi cvi¢eni nebo u téch s rezi-
dualniischemii, s individualni vyjimkou dovednostnich sportd.

Pohybové programy pro pacienty se srde¢nim selhanim
zlep3uji toleranci zatéze a kvalitu Zivota a maji mirny vliv na
celkovou a pro srdec¢ni selhani specifickou mortalitu a hospi-
talizace z jakékoli pri¢iny a hospitalizace pro srdec¢ni selhani.

Asymptomaticti jedinci s malo vyznamnou chlopenni
vadou se mohou ucastnit viech sportl véetné zavodnich.

Vybrana skupina asymptomatickych jedincl se stfedné
vyznamnou chlopenni vadou, ktefi maji dobrou funkéni
kapacitu, béhem zatéZzového testu jsou bez myokardidlni
ischemie, bez komplexni arytmie nebo hemodynamické-
ho problému, mohou byt uschopnéni k zavodnimu sportu
po peclivé diskusi se specializovanym kardiologem.

U pacient s aortopatii Ize obecné konstatovat, ze im-
plementace zdravého Zivotniho stylu, v¢etné sportovani
(za predpokladu vybéru vhodného sportu, pravidelného
sledovani a hodnoceni rizik), mlze prispét ke snizeni rizi-
ka KV pfihod a mortality.

Sportovni aktivity ,nejsou doporuceny” u pacientud
s akutni myokarditidou a perikarditidou, dokud je pfi-
tomna aktivni infekce.

Jedinci s kardiomyopatii nebo odeznélou myokarditi-
dou nebo perikarditidou, ktefi chtéji sportovat, by méli
byt komplexné vysetfeni, véetné zatéZového testu ke
zhodnoceni zatézi indukovanych arytmii.

U jedincl genotyp pozitivni/fenotyp negativni nebo
s mirnou fenotypovou expresi kardiomyopatie a bez
pfitomnosti pfiznakd a rizikovych faktort muize byt zva-
Zena ucast v zavodnim sportu. Vyznamnou vyjimkou je
arytmogenni kardiomyopatie, kde jsou pohybova aktivita
o vysoké intenzité a zavodni sport zakazany.

U jedincl s arytmiemi se sportovni Ucast fidi tfemi prin-
cipy: (i) prevence Zivot ohrozujicich arytmii béhem zaté-
ze; (ii) ovlivnéni symptomu, aby byl mozny sport a (iii)
prevence progrese arytmie v dUsledku sportovni aktivity.

Preexcitace by méla byt vyloucena u viech sportovcl se
SVT a je doporucena ablace akcesorni spojky, je-li preexci-
tace pritomna.

U jedincl s KES, ktefi chtéji sportovat, musi byt vylouce-
na organicka nebo familidrni arytmogenni pfi¢ina, proto-
Ze sport muze spoustét maligni arytmie u téchto jedinca.

U sportovcl s primarnim dédi¢nym arytmickym syndro-
mem je pozadovano komplexni vysetieni, véetné kardio-
genetiky, protoze zde hraje roli komplexni souhra geno-
typu, fenotypu, moznych modifikatord a cviceni.
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Jedinci s kardiostimulatory by neméli byt odrazové-
ni od sportovani kvuli pFistroji, ale sportovni aktivity by
mély byt prizplsobeny zakladnimu onemocnéni.

Lze zvazit rekreacni i zdvodni sportovani u jedincl
s ICD, ale vyZaduje to spolecné individualizované rozho-
dovani, zohlednujici vyssi riziko adekvatnich i neadekvat-
nich vybojd béhem cviceni, dlouhodoby vliv sportu na vy-
voj zdkladniho onemocnéni a mozné riziko sekundarniho
traumatu pri prechodné ztraté védomi.

Pohybové aktivity u jedinct s VSV by obecné mély byt
podporovany, minimalné pro udrzeni spravné zivotospra-
vy, se zohlednénim charakteru vady, rezidudlnich hemo-
dynamickych nalez a za podminky pravidelného sledo-
vani specialistou v oboru, vie na pfisné individualni bazi.

7 Limity soucasného poznani

e Osud cvicicich jedincl s kardiovaskularnimi chorobami.

e Kardiovaskularni vysetfovani sportovca v kategorii
masters.

e Bezpecnost cviceni o vysoké intenzité u jedincl s KVO.

e Riziko spojené s anomalnim odstupem koronarnich te-
pen u starsich jedincu.

e Riziko spojené s myokardidlnim mustkem.

e Vliv pravidelného pohybu na prezivani u chronické-
ho srde¢niho selhani.

e Role cvi¢eni o vysoké intenzité u chronického srdec-
niho selhani.

e Zahdjeni pohybového programu po dekompenzaci
srde¢niho selhani.

e Vodni cvi¢eni u srdecniho selhani.

e Vliv cvi¢eni na pfirozeny prabéh chlopenni vady.

e Optimalni bezpec¢na davka cviceni u kardiomyopatii.

e  Cviceni a fibrilace sini.

e Pfinos invazivniho elektrofyziologického vysetreni
u adolescentt s akcesorni spojkou.

e Cviceni s implantovanym kardioverterem-defibrilatorem.
e  Riziko arytmii u pacientl s vrozenymi srde¢nimi vadami.

8 Rozdily dané pohlavim

Soucasné védomosti ukazuji vyznamné nizsi riziko NSS
spojené se cvicenim u Zen, kde pomér muzd k Zzendm je
3-10: 1. Vétsina NSS u Zen je spojena se strukturdlné nor-
malnim nalezem na srdci pfi pitvé. Zdravé zeny maji delsi
interval QTc nez muzi.

Téhotné Zeny se zndmym strukturalnim postizenim
srdce by se mély poradit s odbornikem pred zahdjenim
intenzivni pohybové aktivity. Sporty s narazy, rizikem
padu ¢i traumatu bficha, zvedani tézkych vah, pfistrojové
potdpéni a cvi¢eni ve vysokych nadmorskych vyskach bez
adekvatni aklimatizace nejsou doporucovany.

9 Souhrn toho, ,,co délat” a ,,co nedélat”
z aktualnich doporuceni

Je soucasti doporuceni v textu.

Literatura*

1. Pelliccia A, Sharma S, Gati S, et al., ESC Scientific Document
Group, 2020 ESC Guidelines on sports cardiology and exercise
in patients with cardiovascular disease: The Task Force on
sports cardiology and exercise in patients with cardiovascular
disease of the European Society of Cardiology (ESC). Originalni
verze je volné dostupna na webu https://academic.oup.com/
eurheartj/article/42/1/17/5898937 a vysla v casopise Eur Heart J
2021;42(1):17-96.

* \Sechny dalsi odkazy Ize nalézt v plvodnich fulltextovych
dokumentech ESC.!



Beta I Oc® ZO K Davkovani u 7 schvalenych indikaci'

1 \Metoprolol succinate

30 poahovanich ablet

-,
R
N 3
Ny - Wy
A i S — U RN oo
\ A =
\\‘\ i
i Betawc@ Zeu olovanim
N recoroAT blety s P dlouzeny"
{|  eopromtisvee"™®
S eecomon

Davkovani 1x denné'
Podavani léku 1x denné zleps$uje compliance pacientd.

Rizené uvoliiovani

Potahované tablety s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuji nékolik
stovek mikropelet s jantaranem metoprololu. Kazda mikropeleta

je potazena vrstvou polymeru, ktera fidi rychlost uvolfovani.

Po spolknuti se tableta rychle rozpada a mikropelety se disperguiji

v gastrointestinalnim traktu a uvolfuji 1é¢ivou latku po dobu asi

20 hodin. Tak je dosaZeno rovnomeérnych plazmatickych koncentraci
metoprololu po dobu 24 hodin (na rozdil od konvenénich tablet

s metoprololem).!

Chronické srdecni selhani’

Doporucena pocate¢ni davka pfipravku po dobu prvnich dvou
tydnd je 25 mg jednou denné. U pacientt tfidy Ill-IV podle NYHA
se doporucuje pocatecni davka 12,5 mg jednou denné po dobu
prvniho tydne. Doporucuje se davku vzdy po 14 dnech zvysit

na dvojnasobnou az na cilovou davku 200 mg jednou denné (nebo
niz§i maximalné tolerovanou davku.

Hypertenze'

50 mg 1x denné mirna az stfedné tézka hypertenze, 100-200 mg
1x denné pfi potfebé zvySeni davky nebo kombinace s jinymi
antihypertenzivy

3G

Udrzovaci lécba po infarktu myokardu®
200 mg 1x denné

Angina pectoris'’
100-200 mg 1x denné, Ize kombinovat s jinymi antianginéznimi
1é¢ivy

> I &

Srdecni arytmie'’
100-200 mg 1x denné

3¢

)
e

Funkéni srdeéni poruchy s palpitacemi’
100 mg 1x denné, Ize zvysit na 200 mg

Profylaxe migrény’
100-200 mg 1x denné

) (80(3

(" Stavba tablety Betaloc® ZOK' N Davkovani 1x denné \
obal Stabilni plazmaticka koncentrace 24 hodin'?
vrstva polymeru ® 2009 o,
(3] HS
\ g *., metoprolol tartarat
/ mikropeleta s ™, konv. tableta 50 mg
s metoprolol g S
sukcinatem : E 100 = metoprolol sukcinat
\ 3 Z0K 50 mg
N T
£ 2 e,
obsah tablety jadro g n= ) l --m-.l .................... N
metoprolol sukcinatu 0 6 12 18 24 hod
K Upraveno dle Plosker GL, Clissold SP. Drugs 1992;43:382-414 j \ Upraveno dle Wieselgren | et al, J Clin Pharmacol 1990;30:528 -32 J

1. SPC Betaloc ZOK.
2. Plosker GL, Clissold SP. Drugs 1992;43:382-414.
3. Wieselgren | et al, J Clin Pharmacol 1990;30:528-32.

Zkracena informace o lécéivém pripravku
Betaloc® ZOK 25 mg, Betaloc® ZOK 50 mg, Betaloc® ZOK 100 mg, Betaloc® ZOK
200 mg.

NAZEV PRIPRAVKU: Betaloc® ZOK 25 mg, Betaloc® ZOK 50 mg, Betaloc® ZOK 100 mg,
Betaloc® ZOK 200 mg, tablety s prodlouzenym uvolfiovanim. SLOZENi: Jedna pota-
hovana tableta obsahuje metoprololi succinas 23,75 mg, resp. 47,5 mg, resp. 95 mg,
resp. 190 mg (odp. metoprololi tartras 25 mg, 50 mg, resp. 100 mg, resp. 200 mg).
DRZITEL: Herbacos Recordati s.r.0., Strossova 239, 530 03 Pardubice, Ceska republika.
TERAPEUTICKE INDIKACE: Lécba hypertenze, anginy pectoris; poruch srde¢niho rytmu
zahrnupm zejména supraventrikularni tachykardu po infarktu myokardu; funkcnich
srde¢nich poruch s palpitacemi; profylaxe m|greny, I6&ba hyperthyredzy. DAVKOVANi
A ZPUSOB PODANI: Doporucené davkovani je 100—200 mg jednou denné. Maximalni
denni davka pro pfipravek Betaloc® ZOK je 400 mg. Betaloc® ZOK je urcéen pro podavani
jednou denné, nejlépe rano pied jidlem nebo v pribéhu jidla. Tablety je nutné zapit
vodou. Celé tablety nebo jejich poloviny se nesméji kousat ani drtit. KONTRAINDIKAGE:
A-V blok druhého a tfetiho stupné, dekompenzovana srde¢ni nedostate¢nost, sinusova
bradykardie (< 50 tepti/min.), sick-sinus syndrome, sinoatrialni blok, kardiogenni $ok
a tézka periferni arterialni cirkulacni insuficience, hypotenze (systolicky TK niz§i nez
100 mm Hg), astma bronchiale a chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) téZkého
stupné, neléceny feochromocytom, metabolickd acidéza. Metoprolol se nesmi podavat
pamentum se suspektnim akutnim infarktem myokardu, pokud je tepova frekvence nizsi
nez 50 tepli/min., P-Q interval je del$i nez 0,24 s nebo je systollcky krevni tlak mensi
nez 100 mm Hg (13 33 kPa). ZVLASTNI UPOZORNENI U pacientt, ktefi jsou Iéceni
betablokatory; pfi lé¢bé pauentu s astmatem, nebo chronickou obstrukéni plicni nemoc;
u pacientd s A-V blokem; riziko ovlivnéni metabolismu cukrd nebo maskovani hypo-
glykémie; pokud je metoprolol podavén pacientiim s feochromocytomem, mélo by byt
soucasné podavano téz alfa-sympatolytikum. INTERAKCE: Beta1-sympatolytika (napf.
ocni kapky) a ganglioplegika; inhibitory monoaminooxidazy; betablokatory; blokétory

kalciového kanalu; inhibitory CYP2D6; souCasna lécba indometacinem a jinymi inhibitory
prostaglandin syntetazy méZe snizovat Gcinek betablokator(; pfi soucasném uzivani
s dalSimi antihypertenzivy, tricyklickymi antidepresivy, barblturaty nebo fenothiazinem
dochazi k prohloubeni hypotenzniho Gcinku; soucasné uzivani se sympatomimetiky
a xantiny vede ke vzajemné inhibici G€inku; uZivani betablokatort vede k zesileni
hypoglykemlckeho cinku. Fertilita, tehotenstw a k0|en| Metoprolol by nemél byt
podavan v pribéhu téhotenstvi a kOJenI V pfipadé, Ze téhotng Zena uzjva metoprolol,
se doporuguje provadét vhodné monitorovani matky/plodu. NEZADOUCI UGINKY: Mezi
Casté nezadouci ucinky patfi bradykardie, posturalni poruchy (velmi vzacné doproyazené
synkopou), studené koncetiny, palpitace. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVAN:
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. DATUM PRVNI REGISTRACE: Betaloc® ZOK 25 mg:
21.3. 2001; Betaloc® ZOK 50 mg: 20.12. 2000; Betaloc® ZOK 100 mg: 15. 4.1998;
Betaloc® Z0K 200 mg: 20.12.2000. DATUM REVIZE TEXTU: 15. 3. 2021. REGISTRACNI
CISLA: Betaloc® ZOK 25 mg: 58/117/01-C.; Betaloc® ZOK 50 mg; 58/628/00-C; Betaloc®
Z0K 100 mg: 58/015/98-C; Betaloc® Z0K 200 mg: 58/629/00-C.

Vydej lIécivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis.
Lék k vnitfnimu uziti. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi.
Pfed pfedepsanim pfipravku si peélivé prostudujte upIné znéni Souhrnu udaji

o pfipravku, které naleznete na webovych strankach: http://www.sukl.cz/modules/
medication/detail.php?code=0231692&tab=texts.

MAH/Vyhradni distributor:
Herbacos Recordati s.r.o., Strossova 239, 530 03 Pardubice, Ceska republika

N

Datum vyroby materidlu: bfezen 2021
Kdd materialu:
CZ-BET-2021-05-inzerat

Tento material je urceny pro odbornou
verejnost a interni Gcely spolecnosti.

RECORDATI



Doporuceni pro... | Guidelines

Uprava guidelines ACC
pro lécbu srdecniho selhani v roce 2021

(2021 ACC update of the heart failure guidelines)

"vrs

JindFich Spinar?, Filip Malek®, Lenka Spinarova?, Jifi Vitovec?,
Milo$ Taborsky<, Ales Linhart¢

2 | interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
b Kardiologické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha
°I. interni klinika — kardiologicka, Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

4l. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie clanku:

Vlozen do systému: 4. 3. 2021
Prijat: 8. 3. 2021

Dostupny online: 1. 4. 2021

Kli¢ova slova:

ARNI

dokument ma 32 stran.’

Guidelines
Inhibitory SGLT2
Srdecni selhani

Keywords:

ARNI

Guidelines
Heart failure
SGLT2 inhibitors

ABSTRACT

Na zacatku roku 2021 vydala American College of Cardiology (ACC) update k [é¢bé srde¢niho selhéni v ¢a-
sopise Journal of the American College of Cardiology. Pfindsime stru¢né informace z tohoto dokumentu.
Ocekava se, Ze Evropska kardiologicka spolecnost (ESC) vyda v tomto roce nova guidelines, ktera pravdépo-
dobné potvrdi tento update, prfedevsim co je nového v postaveni sacubitril/valsartanu (inhibitoru receptoru
angiotenzinu a neprilysinu, ARNI) a inhibitort sodikoglukézového kontransportéru 2 (SGLT2) jako nové
Iékové skupiny pro Iécbu srdecniho selhdni. Novy je i perkutanni pfistup k |é¢bé mitralni regurgitace. Cely

© 2021, CKS.

The American College of Cardiology has published an update of the heart failure guidelines treatment in

the beginning of the year 2021. We bring short information about this document. It is expected that the

European Society of Cardiology will publish new European guidelines this year, which will probably confirm

whole document has 32 pages."

Vyskyt srdecniho selhani se neustale zvysuje. Zakladni kro-
ky v [écbé srdecniho selhani se snizenou ejek<ni frakcei jsou:
1.

v

o

2 © 0 N

0.

Kdy zahdjit 1é¢bu a kdy zménit 1é¢bu podle novych
poznatk(?

Jak dosahnout optimalni [é¢by?

Kdy indikovat odeslani nemocného ke specialistovi
na srdecni selhani?

Jak koordinovat lécbu?

Jak zlepsit adherenci nemocného?

Co potrebuiji specifické skupiny pacientt jako Afro-
americané, seniofi ¢i fragilni nemocni?

Jaka je cena lé¢by pro pacienta?

Jak komplexné pristupovat k nemocnému?

Jak 1écit komorbidity?

Jaké je postaveni paliativni Iécby a Ié¢by v hospicich?

the increasing indication for sacubitril valsartan (ARNI) and for SGLT2 inhibitors, as a new drug class for heart
failure treatment. The percutaneous access for the treatment of mitral regurgitation is also a new one. The

Od publikace guidelines v roce 2017 byla ukoncena cela
fada klinickych studii, které modifikuji 1é¢bu. Je dulezité
taktéz definovat postaveni nemocného se srdecnim selha-
nim a onemocnénim COVID-19. Nemocni jsou rozdéleni

do ctyr trid:
A vysoce rizikovi pro srdecni selhani, ale bez struktu-
rélnich zmén a symptomd;
B  strukturalni zmény jsou pfitomny, ale nemocny je
asymptomaticky;
C nemocny ma strukturdIni zmény i symptomy;
D nemocny vyzaduje specializované intervence.

Nadale zakladni klasifikaci stupné onemocnéni je kla-
sifikace NYHA. Doporucené davky |ékd jsou odvozeny od
davek v klinickych studiich.

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., I. interni kardioangiologicka klinika, LékaFskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné, Pekaiska 53, 656 91 Brno, e-mail: jindrich.spinar@fnusa.cz
DOI: 10.33678/cor.2021.033

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Spinar J, Mélek F, Spinarova L, et al. Uprava guidelines ACC pro lécbu srdecniho selhani v roce 2021. Cor Vasa 2021;62:264-270.
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Tabulka 1 - Zahajovaci a doporucené davky Iékti u srdecniho

selhani

Beta-blokatory
Bisoprolol

Carvedilol

Metoprolol-sukcinat
ARNI
Sacubitril/valsartan
Inhibitory ACE
Captopril

Enalapril

Lisinopril

Ramipril

Uvodni davka

1% 1,25 mg

2% 3,125 mg

1x 12,5-25 mg

2x 24/26-49/51 mg

3x 6,25 mg

2x 2,5 mg

1x 2,5-5 mg
1% 1,25 mg

Blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il

Candesartan
Losartan
Valsartan

1x 4-8 mg
1x 25-50 mg
2x 40 mg

Antagonisté aldosteronu

Eplerenon
Spironolacton
Inhibitory SGLT2
Dapagliflozin
Empagliflozin
Vazodilatatory
Hydralazin
Izosorbiddinitrat

Fixni kombinace
izosorbiddinitratu
a hydralazinu

Ivabradin
Ivabradin

1x 25 mg
1% 12,5-25 mg

1x 10 mg
1x 10 mg

3x 25mg

3x 20 mg
3x 20/37,5 mg

2x 2,5-5 mg

Cilova davka

1x 10 mg

2x 25 mg pro
nemocné < 85 kg,
2x 50 mg pro
nemocné nad 85 kg

1x 200 mg

2% 97/103 mg

3x 50 mg
2x 10-20 mg
1x 20-40 mg
1x 10 mg

1x 32 mg
1x 150 mg
2x 160 mg

1x 50 mg
1x 25-50 mg

1x 10 mg
1x 10 mg

3x 75 mg
3x 40 mg
3% 20/37,5 mg

Pouze u sinusové-
ho rytmu, titrujte
do tepové frekven-
ce 50-60/minutu,
maximalni davka
2x 7,5 mg

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; ARNI - inhibitor receptoru
angiotenzinu a neprilysinu; SGLT2 - sodikoglukézovy kotranspor-

tér 2.

Doporucené léky

Doporucené léky a jejich davky uvadi tabulka 1.
Digoxin neni uveden, protoze nejsou zddna data, pres-
to je ale doporucen predevsim pro nemocné s fibrilaci sini.
Klickova a jina diuretika taktéz nejsou uvedena, proto-
Ze nemaji data z klinickych studii.

Inhibitor receptoru angiotenzinu a neprilysinu (ARNI)
je doporucen u nemocnych, ktefi dosud nejsou léceni in-
hibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEIl) ¢i
blokdtorem receptoru pro angiotenzin Il (AllA), pro vy-
razné zlepseni symptoma.

SGLT2 jsou doporuceny u nemocnych s diabetes melli-
tus i bez diabetes mellitus.

Zakladni mechanismus lécby shrnuji nésledujici body
(obr. 1):

1. Léc¢bu zahajujeme preferencné ARNI, pfipadné

ACEI ¢i AllA.

2. U nemocnych s odhadovanou glomerularni filtraci
(eGFR = 30 ml/min/1,73 m?) a hodnotami kreatini-
nu < 2,5 mg/dl (priblizné 220 mmol/l) u muzd a <
2,0 (pfiblizné 180 mmol/l) mg/ml u Zen a s hodno-
tou drasliku < 5,0 mEqg/l a NYHA 1I-IV pfidejte an-
tagonistu aldosteronu.

3. U nemocnych s eGFR > 30 ml/min/1,73 m? pro da-
pagliflozin a eGFR > 20 ml/min/1,73 m? pro em-
pagliflozin pridej tento inhibitor SGLT2.

4. U nemocnych s nadmérnym mnozstvim tekutin,
NYHA 1I-1V, titrujte diuretikum.

5. U symptomatické afroamerické populace pridejte
hydralazin a izosorbiddinitrat.

6. U nemocnych se srdecni frekvenci > 70/min a sinu-
sovym rytmem, ktefi uzivaji maximalné tolerova-
nou davku beta-blokatord (BB), pridejte ivabradin.

Sacubitril/valsartan

Sacubitril/valsartan (ARNI) poddvdame u nemoc-
nych, ktefi neuzivali alespor 36 hodin ACEI nebo AlIA'
a davky titrujeme za monitorace elektrolytd, rendlnich
funkci a krevniho tlaku. Neprilysin je neutralni endo-
peptiddza, ktera pusobi na rlzné vazoaktivni peptidy
jako adrenomedulin, natriuretické peptidy, bradykinin,
substance P. Druhou casti molekuly je valsartan — anta-
gonista All. Sacubitril/valsartan byl testovéan v randomi-
zované klinické studii u nemocnych se srde¢nim selha-
nim — PARADIGM-HF.

Studie PARADIGM-HF (Prospective Comparison of
ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality
and Morbidity in Heart Failure Trial) sledovala podavani
LCZ696 oproti enalaprilu.2* Zahrnula pacienty se srdec-
nim selhanim NYHA 111V, s ejekéni frakci < 40 % (pozdé-
ji snizeno na 35 %), ktefi méli hodnotu natriuretického
peptidu typu B (BNP) > 150 pg/ml nebo N-terminalniho
fragmentu natriuretického propeptidu typu B (NT-pro-
BNP) > 600 pg/ml. Pokud byli pacienti hospitalizovani
v poslednich 12 mésicich, byla poZzadovana hodnota BNP
> 100 pg/ml a NT-pro BNP > 400 pg/ml.

Studie probihala v letech 2009-2012 ve 47 zemich,
1 043 centrech a u 10 521 pacientt. Celkové bylo zaraze-
no 4 187 pacientu k 1é¢bé LCZ696 a 4 212 k |écbé enalap-
rilem. Pro zatfazeni 2 079 nesplnilo kritéria, 43 nemocnych
bylo randomizovdno nesprdvné.

Lécba studijnim |ékem byla prerusena u 746 (17,8 %)
nemocnych a u 833 (19,8 %) nemocnych |éCenych ena-
laprilem. Jedenact nemocnych lécenych LCZ696 a devét
nemocnych Iécenych enalaprilem bylo ztraceno ze sledo-
vani. Primérnd doba sledovani byla 27 mésicd. Primarni
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Obr. 1 - Algoritmus lécby v souladu s doporu¢enymi postupy véetné novych lécebnych metod. Zelena barva znamena lécbu tfidy | podle

klinickych doporuceni, zatimco Zluta barva oznacuje Iécbu tfidy II.!

AlIA - blokétor receptoru pro angiotenzin Il; ACEl - inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARNI - inhibitor receptoru angiotenzinu
a neprilysinu; eGFR - odhadovana glomeruldrni fitrace; HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejek¢ni frakcei; SF - srdecni frekvence; SGLT2 -

sodikoglukézovy kontransportér 2.

cilové ukazatele vyznély vysoce statisticky vyznamné ve
prospéch LCZ696, a to jak pro sloZeny cilovy ukazatel
umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in a prvni hospitalizace
pro srdecni selhdni (p < 0,001), tak pro oba jednotlivé
podcile, tedy pro mortalitu z kardiovaskularnich pficin (p
< 0,001), tak pro prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani
talita (p < 0,001). Naopak pokles rendlnich funkci a novy
vyskyt fibrilace sini byl v obou skupinach podobny.

Z podskupinovych analyz nebyl zasadni rozdil pro
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in podle véku, pohlavi
nebo rasy. Nebyl zaznamenan ani rozdil podle klasifikace
NYHA ¢i renalnich funkci. Lehce vétsi efekt byl pozorovan
u nediabetikl nez diabetikd (p = 0,05). Rozdil byl podob-
ny u nemocnych s fibrilaci sini i bez fibrilace sini a nebyl
zaznamenan rozdil podle ejek¢ni frakce.

Ve studii PARADIGM-HF se ukazala latka LCZ696 lepsi
v parametrech celkové mortality, mortality z kardiovas-
kularnich pficin i hospitalizaci pro srdecni selhani oproti
enalaprilu jako zavedenému ACEI. Na rozdil od omapatri-
latu, ktery byl jak inhibitorem neprilysinu, tak ACEI, nedo-
slo k vyraznéjSimu vyskytu nezadoucich ucinkd, zejména
angioedému. LCZ696 mél vyskyt angioedému ve srovnani
s enalaprilem statisticky nevyznamny, mél taktéz statistic-
ky vyznamné mensi vyskyt drazdivého kasle nez enalapril.

Vysledky studie byl pak potvrzeny dvéma mensimi
klinickymi studiemi PROVE-HF a EVALUATE-HF.>¢ Studie
PIONEER-HF a TRANSITION pak potvrdily, Ze nasazeni
ARNI je bezpecné a ucinné i u nemocnych hospitalizova-
nych a s akutnim srde¢nim selhanim po jejich stabilizaci.”®
Musime si ale uvédomit, ze ARNI mohou vyznamné snizo-
vat krevni tlak, proto u nemocnych s hrani¢nim krevnim
tlakem (napf. systolickym krevnim tlakem < 100 mm Hg)
musime byt opatrni.

ACEI/AlIA jsou indikovany tém nemocnym, kde ARNI
neni mozné podavat. Casto je kladena otazka, zda by
pred zahdjenim Iécby ARNI mél byt poddvan antagonista
aldosteronu. Velké klinické studie na tuto problematiku
viak chybéji.

Klinickd data ukazuji, Ze nasazeni ARNI je bezpec¢né
a ucinné i u nemocnych, ktefi dosud nebyli Iéceni ACEI,
ale spliuji kritéria pro zahdjeni |écby.>°

Davky 49/51 mg 2x denné doporucujeme nemocnym,
ktefi byli na davce alesport 10 mg enalaprilu ¢i podob-
né dévce jiného ACEI nebo na 160 mg valsartanu nebo
jiného AlIA. Inicidlni davku 24/26 mg doporucujeme ne-
mocnym, ktefi uzivaji nizsi davky ACEI ¢i AllA, dale ne-
mocnym s renalnim postizenim — eGFR < 30 ml/min/1,73
m?, tézsim jaternim postizenim a u nemocnych starsich
75 let.
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Ivabradin

Tepovéd frekvence je nezdvisly prediktor prognézy ne-
mocnych se srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni frakei.
Metaanalyza studii s beta-blokatory ukazuje, Zze snizeni
tepové frekvence zlepsuje prognézu nemocnych." Po-
davani beta-blokatord zahajujeme a titrujeme je podle
tabulky 1. Cim vy3$i dosdhneme davky, tim lépe. NeZ na-
sazujeme ivabradin, beta-blokator by mél byt vytitrovan
do maximalni davky. Presto ale néktefi nemocni na ma-
ximalni davce maji tepovou frekvenci 70 tepu za minutu
a vice, u nékterych nemocnych zase neni mozna titrace
davky beta-blokatord do maximalni. Ivabradin je pfi-
pravek, ktery snizuje tepovou frekvenci nemocnych se
sinusovym rytmem s maximalni davkou beta-blokatort
i bez maximalni ddvky beta-blokatord a predevsim zlep-
Suje jejich progndézu, coz bylo prokazano ve studii SHIFT
u 6 505 nemocnych se srde¢nim selhanim NYHA 1I-1V, kde
ivabradin vyznamné snizil pocet hospitalizaci.’? lvabradin
je indikovan u stabilnich pacientl se sinusovym rytmem
a tepovou frekvenci nad 70/minutu, neni indikovan u ne-
mocnych s fibrilaci sini, u nemocnych s kardiostimulato-
rem a u nestabilnich nemocnych.

Posouzeni funkce levé komory by mélo byt provede-
no za tfi az Sest mésicl po dosazeni doporucenych dévek
uvedené medikace. U nemocnych, u kterych je indikace
k pFistrojové |é¢bé — biventrikularni stimulace a/nebo im-
plantabilni kardioveter—defibrilator — by méla byt tato
|écba provedena.™

Tézka mitralni regurgitace — pouziti
transkatétrové reparace mitralni chlopné

Chirurgicka lécba je doporucena u tézké primarni mitral-
ni regurgitace vedouci k srde¢nimu selhani.?®

V roce 2018 byly publikovany dvé velké klinické studie
s perkutanni reparaci mitralni chlopné — studie MITRA-
-FR a studie COAPT?"22 a pfinaseji rozporuplné vysledky.
Studie MITRA-FR nepopisuje zadny prospéch z této lécby,
studie COAPT popisuje pfi této [é¢bé u nemocnych na ma-
ximalni farmakoterapii snizeni poctu hospitalizaci. Zaveé-
rem téchto studii je, Ze primarnim cilovym ukazatelem je
dosazeni maximalni optimalizace farmakoterapie a pak
muze byt zvazovana reparace mitralni chlopné transmit-
ralni perkutanni metodou.

Inhibitory SGLT2

Inhibitory SGLT2 byly uvedeny jiz v doporucenich Ameri-
can College of Cardiology (ACC) v roce 2020, zde vsak slo
o snizeni kardiovaskularniho rizika u nemocnych s diabe-
tes mellitus 2. typu, a ne o nemocné se srdec¢nim selha-
nim.?

Evidence z klinickych studii ukazuje, Ze inhibitory
SGLT2 vyznamné zlep3uji prognézu nemocnych se srdec-
nim selhdnim, a to jako mortalitu, tak hospitalizace, me-
chanismu tohoto ucinku neni ale zcela jasny. Podili se na
tom osmoticka diuréza, natriuréza, moznd i pfimy efekt
na metabolismus myokardu.' Potvrdily to predevsim dvé
velké klinické studie u nemocnych se srde¢nim selhanim
a snizenou ejeké¢ni frakci DAPA-HF a EMPEROR-Redu-
ced_15718

Ve studii DAPA-HF u 4 744 nemocnych se srde¢nim
selhanim dapagliflozin pfidany ke standardni 1écbé vy-
znamné snizil jak umrti, tak pocet hospitalizaci u diabe-
tikd i nediabetikd.

Studie EMPEROR-Reduced byla studii lll. faze, kdy bylo
randomizovano 3 730 nemocnych NYHA 11, Il a IV s ejek¢-
ni frakci < 40 %, aby jim byl podan empagliflozin 10 mg
denné nebo placebo k jejich doporuc¢ené medikaci. Pra-
mérnd doba sledovani byla 16 mésicl a po tuto dobu byl
primarni cilovy ukazatel (mortalita z kardiovaskularnich
pri¢in a hospitalizace pro srde¢ni selhdni) u 361 nemoc-
nych z 1 863 (19,4 %) na empagliflozinu a u 462 z 1 867
nemocnych (24,7 %) na placebu (p < 0,001). Efekt em-
pagliflozinu na primarni cilovy ukazatel byl stejny u ne-
mocnych s diabetes mellitus i bez diabetes mellitus a u ne-
mocnych |é¢enych ¢i nelécenych sacubitril/valsartanem.
Predevsim byl empagliflozinem sniZen pocet hospitalizaci
(p < 0,001). Snizeni glomerularni filtrace bylo taktéz nizsi
na empagliflozinu nez na placebu (0,2 ml/min/1,73 m?/
rok vs. —2,3 ml/min/1,73 m%rok), p < 0,001 a byl doprova-
zen mensim poctem nezadoucich renalnich prihod.

Pacienti, u kterych doporucené postupy
nejsou indikovany

Obecné muzeme fici, Ze vyse uvedené doporucené postu-
py jsou indikovany u viech nemocnych se srde¢nim selha-
nim, presto viak existuji vyjimky. U nemocnych s kratkou
pravdépodobnosti délky Zivota (< nez jeden rok) pro dalsi
komorbidity nejsou indikovdny nékteré postupy, prede-
vsim pfistrojova |écba. Podobné u pacientd s trvale NYHA
IV s refrakternim srde¢nim selhanim ma byt zvazovano,
zda je indikovana pfistrojova lé¢ba, pripadné transplan-
tace srdce. Podobné by se méla zvazovat uptitrace dopo-
rucenych 1ékd ¢i zahajovani dalsi 1é¢by.

Dosazeni optimalni terapie pfi uzivani vice
Iékd pro srdecni selhani s vyuzitim klinického
zhodnoceni, laboratornich a zobrazovacich
metod, pfipadné hemodynamického vysetreni

Maximdlniho ucinku [éka s prognostickym dopadem
u srde¢niho selhani se snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF) Ize
dosahnout jen pfi pouziti nejvyssich tolerovanych davek,
které byly testovany v klinickych studiich. Pouziti vyssich
davek se nedoporucuje. Optimalizaci [écby srdecniho se-
Ihani myslime dosazeni cilovych davek Iékt s prognostic-
kym dopadem u HFrEF. V soucasné dobé je doporuceno
zahdjit |écbu zakladnimi (zahajovacimi) davkami ACEI,
AllA nebo ARNI, BB a antagonisty mineralokortikoidnich
receptord (MRA). Zasadou je nevynechat zadny z tera-
peutickych cild. Titrace davky beta-blokatoru je doporu-
¢ena kazdych 14 dni. ARNI je preferovanym inhibitorem
renin-angiotenzinového systému v pfipadé absence hy-
potenze, elektrolytové nebo ledvinné nestability nebo
pfedchozi anamnézy angioedému pfi terapii ACEI/AIIA.
Titrace davky se doporucuje kazdé dva tydny za kontrol
krevniho tlaku, kalemie a renédlnich funkci.
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Antagonisté mineralokortikoidnich receptord jsou
soucasti lécby HFrEF, pokud jsou jiz pacienti léceni BB
a ARNI/ACEI/AlIA. Pro zahajeni 1é¢by MRA neni nutné ce-
kat na dosazeni cilové nebo maximalné tolerované davky
predchozi terapie.

Inhibitory SGLT2 jsou doporucenou soucasti |écby
HFrEF u pacient, ktefi jsou jiz lé¢eni kombinaci ACEI,
AlIA nebo ARNI, BB a MRA. Pro zahdjeni lécby inhibitory
SGLT2 neni nutné vyckat dosazeni maximalni tolerované
déavky dalsich 1€k s prognostickym dopadem. V pfipadé
pouziti inhibitoru SGLT2 je tfeba kontrolovat hmotnost
a priznaky pfi sou¢asném pouziti klickovych diuretik, je-
jichz davku je nékdy nutné upravovat.

V pripadé, Ze limitaci zvyseni davky 1ékl s prognostic-
kym dopadem je hodnota krevniho tlaku, maji pfednost
v titraci BB — mame se pokusit dosdhnout cilové davky
BB a maximalni tolerované davky ACEI/AIIA nebo ARNI.
V pfipadé, ze limitaci zvySeni davky je hyperkalemie nebo
uroven rendlnich funkci, v prvnim kroku je doporuceno
pokusit se dosdhnout cilové davky ACEI nebo AlIA nebo
ARNI a maximalni tolerované davky MRA. ARNI maji v pfi-
padé hyperkalemie pfednost prfed ACEI, nebot se v sub-
analyze studie PARADIGM-HF ukazal mensi vyskyt hyper-
kalemie pfi sou¢asném pouziti MRA. Pokud neni mozné
dosdhnout cilové davky ani jedné lékové skupiny, vzdy
se mame snazit o maximalni tolerovanou davku a nevy-
nechat ani jednu lékovou skupinu z vy3e uvedenych.?
Existuje nékolik nadvodd, jak je mozné farmakoterapii
pacientd se srdecnim selhdnim se zachovanou ejek¢ni
frakci (HFpEF) optimalizovat. Naptiklad v pripadé, Zze op-
timalizaci farmakoterapie brani uroven krevniho tlaku,
je vhodné odstranit z |écby léky, které snizuji krevni tlak
a nemaji dakazy pro zlepseni prognézy pacientt se srdec-
nim selhanim (napfiklad blokatory kalciovych kanald).
Dalsi moznosti je snizit davku diuretik, pokud je pacient
euvolemicky, nebo ma dokonce pfiznaky hypovolemie.
V pripadé ortostatickych priznaku se pak naptiklad dopo-
rucuje nepoddvat vSechny léky najednou a davkovani roz-
lozit do celého dne, pfipadné nékteré Iéky ddvat i na noc.

Po zavedeni optimalni farmakoterapie se doporucu-
je kontrolovat pacienty klinicky kazdé tfi az $est mésicu
s vyhodnocenim klinické stability. Doporucuje se i opako-
vané echokardiografické vysetfeni po zahdjeni optimal-
ni farmakoterapie, jehoZ vysledek muze indikovat dalsi,
napfiklad pfistrojovou terapii. Optimalni farmakoterapii
se i pfi klinickém a echokardiografickém zlepseni doporu-
Cuje neprerudovat.?* Doporucuje se po zavedeni optimalni
farmakoterapie monitorovat koncentraci natriuretickych
peptidd BNP nebo NT-proBNP. Pietrvavajici zvyseni pfi
optimalni terapii je spojeno s horsi prognézou pacienta.
Pfi terapii ARNI je nutné kontrolovat pouze NT-proBNP.
Hemodynamické vysetfeni s vyhodnocenim plnicich tlakd
je doporuceno provadét u pacientl s pokrocilym HFrEF,
u kterych se planuje srdec¢ni transplantace nebo zavedeni
dlouhodobé srdecni podpory.

Kdy referovat pacienta se srde¢nim selhanim
ke specializované péci

Vcasna a spravna reference pacienta s HFrEF ke speciali-
zované pédi je zdsadni u vybranych pacientl se srde¢nim

Tabulka 2 - Klinické indikatory pro referenci pacienta

ke specializované péci

Noveé vzniklé srdecni selhani bez ohledu na EF

ke zjisténi etiologie, vyhodnoceni nalezu s vyuzitim zobrazo-
vacich metod, ptipadné vyuziti endomyokardialni biopsie nebo
genetického vysetieni u de novo srdecniho selhani

Chronické srdecni selhani se zndmkami vysokého rizika

¢ Nutnost intravendzni inotropni podpory

e Perzistujici symptomy NYHA IlI-IV

e Sklon k symptomatické hypotenzi

¢ Rendlni dysfunkce

e Poruchy srdecniho rytmu: nové vznikla fibrilace sini, komoro-
vé arytmie, opakovana terapie ICD

e Dvé a vice mimoradné navstévy nebo hospitalizace pro srdec-
ni selhdni v poslednim roce

¢ Intolerance obvyklych dévek optimalni farmakoterapie

e Zhorseni klinického stavu zhodnoceného zhorsenim otokd,
vzestupem NP, zhorseni vysledku zatéZzovych testli, hemody-
namického vysetieni nebo progresivni srde¢ni remodelace

e \/ysoké riziko umrti (hodnocené podle skore)

Perzistentni dysfunkce levé komory s EF < 35 % navzdory déle
nez tfi mésice trvajici optimalni farmakoterapii, reference k pfi-
strojové lécbé (ICD, SRL)

Druhy nazor na vyhodnoceni etiologie srdec¢niho selhani
e [schemie myokardu a moznost revaskularizace
e Chlopenni vady s vyhodnocenim moznosti feseni
® Podezfeni na myokarditidu
e Podezreni na specifické kardiomyopatie

Vyhodnoceni stavu pacienta s pokrocilym srdec¢nim selhdnim,
diskuse nad moznostmi dalsi terapie s ohledem na prani pacienta

Zhodnoceni mozné ucasti pacienta v klinické studii

EF - ejek¢ni frakcee; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator;
NP - natriureticky peptid; SRL - srde¢ni resynchroniza¢ni 1écba.

selhanim s cilem dale optimalizovat terapii, pfipadné vy-
hodnotit moznosti 1écby pokrocilého srdecniho selhani.
Klinické indikatory k referenci pacienta ke specializované
péci ukazuje tabulka 2.

Koordinace péce o pacienty se srde¢nim
selhdnim

Je doporuceno, aby péce o pacienty se srde¢nim selhanim
byla koordinovana a zaloZena na tymové spolupraci. Péce
o pacienty se srdecnim selhanim je komplexni a kromé
edukace rezimovych opatieni a optimalizace farmakote-
rapie zahrnuje i pfistrojovou lécbu s nutnosti konzultace
specialisty-elektrofyziologa (indikace k zavedeni implan-
tabilniho kardioverteru-defibrilatoru [ICD], srdecni re-
synchroniza¢ni 1é¢bé [SRL]), pfipadné chirurgickou lé¢bu
(konzultace kardiochirurga). Déle je nezbytna spoluprace
s dal$imi odbornostmi a zafizenimi (napfiklad rehabilitac-
ni zatizeni, dalsi specializované ambulance). DUlezité je
i feSeni komorbidit a vyuZiti dalSich specialistd, napfiklad
pfi indikaci moderni farmakoterapie (napfiklad spolu-
prace s diabetology pfi indikaci inhibitord SGLT2 u pa-
cientl s diabetes mellitus). Ukdzalo se, Ze péce o paci-
enty s HFrEF, ktera je zaloZzena na tymové spoluprdci, je
prospésnéjsi nez bézna péce pri hodnoceni rizika umrti,
hospitalizace, délky pobytu v nemocnici a kvality Zivota.?
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Adherence pacienttll k optimalni terapii

Adherence nemocnych se srde¢nim selhanim k optimalni
terapii je klicovym faktorem uspéchu |écby. Pfedevsim se
to tykd adherence k optimalni farmakoterapii, pro kte-
rou mame nejvice dukazl o ovlivnéni pribéhu onemoc-
néni. Priciny nonadherence jsou komplexni, mohou byt
jak na strané pacienta, tak na strané zdravotniho systé-
mu. Na strané pacienta to mohou byt poruchy zdravotni
(kognitivni dysfunkce, mentalni poruchy), dale davody
socioekonomické, na strané zdravotniho systému pak
predevsim poruchy komunikace. Existuje fada nastroji
ke zlepseni adherence pacientl, podstatné je predevsim
odhaleni nonadherence. Hlavnim nastrojem je edukace
pacienta a zlepseni komunikace.

Péce o pacienty specifickych populaci

Randomizované klinické studie zafazovaly pouze ¢ast pa-
cientd s HFpEF, proto existuji nékteré subpopulace, pro
které dlkazy o efektivité terapie chybéji. Jako specifické
populace s nedostatkem dukazl o prospésnosti terapeu-
tickych postupt jsou: ¢ernosskd populace, starsi nemocni
a krehci pacienti. Napfiklad studie SHIFT s ivabradinem
prakticky nezahrnovala cernosské pacienty, proto nema-
me dlkazy o prospésnosti ivabradinu u pacientt s HFrEF
u této populace. U této populace byl jednozna¢né proka-
zan priznivy efekt kombinace hydralazin/izosorbiddinitrat
(HYD/ISDN) na mortalitu pacientud, ktefi byli jiz 1éceni
kombinaci BB, ACEI/AIIA a MRA. Efekt kombinace HYD/
ISDN s moderni Iécbou ARNI a inhibitory SGLT2 neni do-
state¢né prozkouman.

Starsi pacienti obvykle ve véku nad 75, respektive nad
80 let nebyli ¢asto zarazovani do klinickych studii. Optimal-
ni farmakoterapie je doporucena, ale je nutné si uvédomit
a monitorovat vyssi riziko nezadoucich ucinkud 1écby.

Krehci jedinci jsou specifickou populaci, tvofi az 20 %
pacientd nad 80 let. Jsou pro né typické kachexie, ztrata
svalové hmoty a neurologické poruchy. Kfehkost zvySuje
riziko srde¢niho selhani, rozvoj srde¢niho selhani zvysuje
mortalitu a morbitidu této populace. Nejsou doporuceny
specifické postupy u kiehkych pacientd s HFrEF, kiehkost
neopraviiuje k nevyuZziti moznosti optimdlnich postupt
|écby véetné farmakoterapie.

Jak zajistit pozadavky na zvysuijici
se komplexnost péce o pacienty
se srdecnim selhanim

Zavedeni nové farmakoterapie a novych dalsich terapeu-
tickych postupU zvysuje pozadavky na komplexnost péce
o pacienty s HFrEF. Byly definovany terapeutické cile u sr-
decniho selhani. Modulace 12 patofyziologickych cilt pfi-
znivé ovliviiuje symptomy a osud pacientd s HFrEF. Mezi
tyto terapeutické cile patfi: systém renin-angiotenzin-aldo-
steron, sympatoadrendlni systém, systém natriuretickych
peptidd, sodikoglukézovy kontransportér 2, vazodilatace
a oxidacni stres, zvysena tepova frekvence, guanylatcykla-
za, kongesce, komorové arytmie, komorova dyssynchronie,
mitralni regurgitace, snizend aerobni kapacita.

Tabulka 3 - Zasady pro zlepseni komplexni péce o pacienty se

srdec¢nim selhanim

Zasada ¢. 1: Optimalni farmakoterapie je hlavnim principem
péce o pacienty se srdecnim selhanim.

Zasada €. 2: Dosazeni cilovych davek je spojeno s nejvétsim
efektem.

Zasada ¢. 3: Optimalni farmakoterapii je tfeba zacit co nejdrive.

Zasada ¢. 4: Je nutné vénovat pozornost klinickym, socialnim
a ekonomickym prekazkam, které mohou brénit vyuziti
optimalni farmakoterapie.

Zasada ¢. 5: Pecliva péce a kontrola objemu tekutin je spojena se
zlepsenim symptomu.

Zasada ¢. 6: Snasenlivost lécby a nezadouci Ucinky zaviseji na
tom, jak je terapie predepisovéna.

Zasada €. 7: Implantaci defibrilatoru, pfipadné srdecni resyn-
chronizacni 1é¢bu v primarni prevenci je treba zvaZzovat po

tfech az Sesti mésicich optimalni farmakoterapie pfi perzistenci
symptom a srdecni dysfunkce.

Zasada ¢. 8: Transkatétrova reparace mitrélni chlopné ma byt
zvazovéna u pacientl se symptomatickou stfedné vyznamnou
az vyznamnou mitralni regurgitaci u pacientl s maximalnimi
tolerovanymi davkami optimalni farmakoterapie.

Zasada ¢. 9: Pri kontrolach pacientl je tfeba se soustredit na
symptom, funkéni kapacitu a srde¢ni funkci.

Zasada ¢. 10: Do rozhodovani o zplsobu terapie je nutné zapojit
pacienta.

Zasada ¢. 11: Tymova spolupréce je klicova k optimalizaci |écby
pacientt se srdecnim selhanim.

Pro rozhodovani ke zlepseni komplexni péce a adhe-
rence pacientt k terapii je mozné vyuzit 11 zasad. Hlavni
zasady ukazuje tabulka 3.

Intervence komorbidit u pacientt
se srdecnim selhanim

Pro pacienty se srde¢nim selhanim je typicka pritomnost
fady komorbidit, které mohou zhorSovat pribéh srdec¢-
niho selhani. Jejich rfeseni je proto klicové pro dalsi osud
pacientUd. Pro nékteré typické komorbidity mame z klinic-
kych studii dostatek dikazU, Ze jejich intervence zlepsuje
morbiditu a mortalitu pacientl se srde¢nim selhanim. Sil-
né dukazy mame napfiklad pro feSeni ischemické choroby
srdecni pomoci revaskularizace, feSeni aortdlni stendzy,
silné dukazy mame pro intervenci u pacientd s diabetes
mellitus a u pacientld s chronickym onemocnénim ledvin.
Stredné silné dukazy mdme napfiklad pro reseni fibrilace
sini, mitralni regurgitaci nebo deficit Zeleza. Slabou evi-
denci mame pro intervenci anémie, obezity, chronické
obstrukéni plicni nemoci, onemocnéni stitné Zlazy a hy-
perkalemie.

Zarazeni paliativni péce do lécby pacienti
se srde¢nim selhanim

Pokroky v lécbé srdecniho selhdni oddaluji jeho pro-
gresi, toto onemocnéni viak neni zcela vylécitelné. Pri
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vycerpani moznosti [éCby je u pacientd nutno uvazovat
o paliativni péci. Hlavnim principem paliativni péce je
odstranéni utrpeni a reflektovani poslednich potreb
a pfani pacientd v konecnych stadiich onemocnéni a je-
jich rodinnych pfislusnikd. Je vhodné konzultovat specia-
listu na paliativni péci a zapojit jej do multidisciplinarni
tymové spoluprace.
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Udaje u pacientli se zdvaznou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) jsou omezené a u dialyzovanych pacient nejsou dostupné Zddné Udaje. Proto se piipravek Adempas u téchto pacientd nedoporucuje.
Studie s riocigvdtem byly provedeny predevsim u forem plicnf arteridinf hypertenze souvisejicich s idiopatickou nebo vrozenou PAH a PAH souvisejici s onemocnénim pojivové tkdné. PouZiti riocigvatu u jinych forem PAH, které
nebyly hodnoceny, se nedoporucuje. Plicni venookluzivni choroba: Podavani riocigvdtu se takovym pacienttim nedoporucuje pro mozné zhorSeni kardiovaskuldmiho stavu plisobenim vazodilatacnf létky. Krvdceni z dychaciho
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itrakonazol) nebo inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir), vede ke zvysené expozici riocigvdtu. Pred poddnim pfipravku Adempas pacienttim na stabilnich ddvkdch silnych inhibitord CYP a P-gp/BCRP by se mél zhodnotit
pomér pfinosu a rizika individudiné u kazdého pacienta a ke zmiméni rizika hypotenze by se mélo zvdzit snizenf davky a monitorovani zndmek a pfiznaki hypotenze. Ke zmirnéni rizika hypotenze v piipadé zahéjeni 1échy
piipravkem Adempas u pacient(i na stabilnich davkdch silnych inhibitor CYP a P-gp/BCRP jako jsou napfiklad obsazeny v HAART Iécbé, by se mélo zvaZit snizeni pocatecni ddvky. Doporucuje se u téchto pacient monitorovat
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Beta-blokatory v soucasné mediciné stéle patii mezi velmi dalezité léky v celé radé indikaci. Méli bychom
ale zvazovat okolnost, Ze i mezi jednotlivymi beta-blokatory existuji rozdily, které mohou ovlivnit vysledny
|écebny efekt ¢i nezadouci ucinky. Proto bychom se méli pfi jejich vybéru zamérovat hlavné na latky, které
jsou vysoce B.-selektivni, maji dobré farmakokinetické vlastnosti a jejich Ucinek je potvrzeny fadou klinickych
studii.
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ABSTRACT

Current clinical practice continues to regard beta blockers as very important drugs in a number of indica-
tions. What should be taken into account, however, is that individual beta blockers vary and that the diffe-
rences between them may influence the overall treatment effect or side effects. In choosing the appropriate
beta blockers, we should focus on the beta-1 selective agents which have good pharmacokinetic properties
and whose efficacy has been proved by a whole range of clinical trials.

Uvod

Dalo by se fici, Ze jen maloktery Iék po dobu své existen-
ce prodélal nékolik vzestupl a padud a vyvolal rlizné kon-
troverzni nazory tak jako beta-blokatory. Beta-blokato-
ry spatfily svétlo svéta v 60. letech minulého stoleti, kdy
v roce 1960 vyznamny skotsky farmakolog James Whyte
Black prvné syntetizoval Iatku nazyvanou pronethalol. Bo-
huzel se zahy ukazalo, Ze tento prvni beta-blokator (BB)
vykazoval zavazny nezadouci Ucinek — mél u mysi proon-
kogenni vliv, a proto ho nebylo mozno klinicky vyuzit. Brzy
poté ale nasledoval novy lék — propranolol — Inderal, ktery
jiz dosahl lé¢ebného uplatnéni. Zprvu byly BB primarné
urceny k lé¢bé pacientl s anginou pectoris. Prokazatelné
zvysSovaly toleranci zatéze a snizovaly morbiditu a mortali-
tu téchto nemocnych. Nasledné se ukazalo, Ze BB pfiznivé
ucinkuji i u pacientd s prodélanym infarktem myokardu.
Jiz v 60. letech minulého stoleti byl také dokumentovan
jejich antihypertenzni efekt. Ale teprve s postupem casu

byl prokazan i vyznamny pozitivni G¢inek BB pfi lé¢bé
chronického srde¢niho selhani.'?

Zvysena sympaticka aktivita

Nyni kratce odbo¢im a chvili se zastavim u vlivu zvy3ené
sympatické aktivity. Jeji zvyseni vyvoldva v organismu rdz-
né, vyrazné negativni vlivy. Vegetativni nervovy systém
a systém renin-angiotenzin-aldosteron patfi k evoluc¢né
nejstarSim systémam, které se podileji na zachovani a re-
gulaci homeostdzy. Sympaticky nervovy systém ovliviiuje
krevni tlak, tepovou frekvenci a srde¢ni kontraktilitu. Pfi
jeho patologické aktivaci dochazi k vazokonstrikci, vzestu-
pu krevniho tlaku a zménam v objemu cirkulujicich teku-
tin. Zvyseni krevniho tlaku vede k endotelidlni dysfunkci
a rozvoji aterosklerdzy. Periferni vazokonstrikce vede ke
snizenému prokrveni svald a ke vzniku inzulinové rezis-
tence s naslednym rozvojem diabetes mellitus se viemi

Adresa pro korespondenci: MUDr. Jaroslav Brotanek, Interni klinika, 1. a 3. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni Thomayerova nemocnice,

Videfiska 800, 140 59 Praha 4, e-mail: jaroslav.brotanek@ftn.cz
DOI: 10.33678/cor.2021.032

Tento clanek prosim citujte takto: Brotanek J. Beta-blokatory stale aktualni. Cor Vasa 2021;63:272-275.



J. Brotanek

273

jeho nezadoucimi metabolickymi dopady na organismus.
V srdci je zvySend aktivita sympatiku odpovédna za zvy-
Senou kontraktilitu myokardu, urychlenou tepovou frek-
venci a ztratu tepové variability.? Zrychlena tepova frek-
vence se dnes hodnoti jako nezavisly prediktor zvySeného
rizika celkové mortality i mortality z kardiovaskularnich
pricin. Tento fakt se opirad o fadu dikazU. Je jednoznacné
zndmo, Ze zvitata, kterd maji pomalou tepovou frekvenci,
se dozivaji vysokého véku. D4 se tedy velmi zjednoduse-
né Fici, Ze pomala tepova frekvence vede k dlouhovékos-
ti. Toto tvrzeni podporuje fada klinickych studii. Jednou
z nejznaméjsich je Framinghamska studie, ktera sledovala
2 037 muzu s hypertenzi po dobu 36 let. Pacienti, ktefi
méli vice nez 84 pulst za minutu, vykazovali mortalitu ze
vsech pficin vice nez dvojndsobnou neZli osoby s tepovou
frekvenci 65 za minutu.* Dvé studie na souborech pafiz-
skych pacientl pfinesly podobné vysledky. Prvni z nich
prokazala 3,5x% niZsi riziko ndhlého umrti u muzd s tepo-
vou frekvenci < 60 pulst za minutu nez u téch, ktefi vyka-
zovali vice nez 75 pulst za minutu. Druha studie sledovala
zhruba 12 tisic muz( a 7 tisic zen po dobu 18 let. Proka-
zala, Ze klidova tepova frekvence pohybujici se v rozmezi
80-100 pulst za minutu velmi signifikantné zvysuje celko-
vou mortalitu i mortalitu z kardiovaskularnich pficin, a to
bez ohledu na pohlavi.® Jiz vyse jsem popsal, ze existuje
zavislost mezi zvySenou sympatickou aktivitou, tepovou
frekvenci a diabetes mellitus. Tento fakt potvrdila studie
z Chicaga. Prokazala na rozsadhlém souboru pacientt (vice
nez 30 000 osob), Ze se stoupajici tepovou frekvenci je
vyssi riziko vzniku diabetes mellitus, zvlasté vyznamnéji
v okamziku, kdy prekroci 83 tepl za minutu. Zaroveri po-
tvrdila dalsi nepriznivy fakt. Diabetici s tepovou frekvenci
83 pulst a vice maji dvakrat vyssi mortalitu.® Placebova
vétev studie BEAUTIFUL hodnotila v subanalyze vliv tepo-
vé frekvence na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu
z kardiovaskularnich pficin. Prokazala, Ze pro kazdé zvy-
Seni tepu o 5 za minutu se zvysuje riziko umrti z kardio-
vaskularnich pri¢in o 8 %7

Indikace beta-blokatoru

Vratme se nyni k BB. Mezi jejich hlavni indikace v dnesni
dobé patii hypertenze, ischemickd choroba srdecni, kde
indikace délime jesté do nékolika skupin — akutni infarkt
myokardu, sekunddrni prevence po infarktu myokardu
a angina pectoris. Mezi dalsi indikace rfadime arytmie
a chronické srdec¢ni selhani. NemUzeme opomenout ani
nekardialni indikace, kde jsou nejdulezitéjsi zfejmé tyreo-
toxikdza a esencialni tremor, v lokalni podobé pak lécba
glaukomu.

Pozitivni terapeuticky efekt BB je bytostné svazan se zvy-
Senou sympatickou aktivitou a jejim ovlivnénim. Ale pres-
ny mechanismus ucinku BB, zvlasté u hypertenze, dosud
stoprocentné nezname. | sdm James Whyte Black jednou
podotknul, Ze stile presné nezname vsechny jejich ucin-
ky. BB zasahuji nejenom do sympatoadrenalniho systému,
ale ovliviiuji rovnéz i systém renin-angiotenzin-aldosteron
potlacenim sekrece reninu. Hlavnim uc¢inkem BB u hyper-
tenze je zfejmé blokada presynaptickych beta-receptort
se snizenim uvolnovani noradrenalinu. Lécba BB vede ke
snizeni periferniho cévniho odporu. Jejich podavani brani

negativnimu vlivu katecholamint na krevni tlak pfi zatézi
a stresu.® Ovliviiuji hodnoty krevniho tlaku v klidu i po za-
téZi a nevedou k ortostatické hypotenzi.® Snizuji emocné
navozené zvyseni krevniho tlaku a tepové frekvence.

Nejvice rozport u BB bylo v pripadé jejich velmi casté
indikace, kterou je hypertenze. V roce 2006 je autofi brit-
skych guidelines (NICE) vyradili z prvni volby pfi 1é¢bé ne-
komplikované hypertenze a doporucili je uzivat az jako
lék ¢tvrté volby. Vychazeli pfitom hlavné ze studii LIFE i
ASCOT-BPLA. V prvni z téchto studii byl BB atenolol méné
ucinny v prevenci CMP nezli losartan, v druhé pak kombi-
nace atenololu spolu s thiazidovym diuretikem byla hor-
i v prevenci kardiovaskularnich komplikaci oproti 1é¢bé
inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
spolu s dihydropyridinovym blokatorem kalciovych kana-
IG. Pfi obhajobé BB vsak nesmime zapomenout, Ze obé
studie testovaly vliv kombinacni terapie v [é¢bé hyperten-
ze. Déle byl pouzit BB atenolol, ktery ma nejnizsi kardio-
selektivitu. Navic, a¢ nema 24hodinovy ucinek, byl presto
poddvan pouze jedenkradt denné. Evropska spolecnost
pro hypertenzi a Evropskd kardiologickd spolecnost se
viak tak mace3sky k BB nezachovala a ponechala je mezi
péti zakladnimi tfidami antihypertenziv. Pro tento krok
mluvi napfiklad metaanalyzy, které dokazuji, ze BB poda-
vané hypertonikiim pfi srovnani s placebem signifikantné
snizuji riziko CMP, srdecniho selhani a dalSich zavaznych
nezadoucich kardiovaskularnich prihod.' Dalsi publikace
prokazuji, Ze BB snizuji vyskyt CMP o 17 % a viech kar-
diovaskularnich pfihod o 11 %. Je to sice prece jen trochu
méné nez napfiklad u ACEI, ale stale staticky vyznamné.™
| jind velmi rozsahld metaanalyza, kterd hodnotila 147
studii zabyvajicich se Iécbou hypertenze, prokazala, Ze
BB snizuji vyskyt CMP o 17 %, ale vyraznéji |épe ucinkuji
u pacientl s jiz prodélanym infarktem myokardu.'?

Jak jsem se jiz zminil vy3e, v mnoha studiich byl jako
komparator pouzit atenolol, se viemi jiZ moZnymi citova-
nymi neptiznivymi dopady. Pojdme si ale polozit otazku,
jak by asi vypadaly tyto studie, kdyby v nich byl pouzit
néktery moderni vysoce pB,-selektivni BB? Ve studii, kte-
ra srovndvala efekt l1é¢by hypertenze pomoci 24hodino-
vé monitorace krevniho tlaku, byl porovnavan atenolol
a bisoprolol. Bisoprolol prokazal mnohem vyznamnéjsi
pokles tlaku nezli atenolol.” V jiné podobné studii byl
u esencialni hypertenze prokazan vétsi pokles tepové fre-
kvence po bisoprololu nezli po atenololu.’ | pfi srovnani
s dalsim BB metoprololem v neddvno publikované studii
CREATIVE bisoprolol signifikantné vice snizoval tepovou
frekvenci oproti metoprololu.’™ Tyto prace porovnavaly
efekt 1é¢by v rdmci jedné lékové skupiny. A hned se na-
bizi dalsi otdzka. Jak by vlastné situace vypadala v rdm-
ci jinych lékovych tfid? Odpovéd na ni nam déava studie
GENRES. Hodnoceny byly ¢tyfi Iéky z rlznych Iékovych
skupin v monoterapii. | zde byla k hodnoceni pouzita
24hodinova monitorace krevniho tlaku. Nejlépe se umistil
bisoprolol, ktery nejvice snizil systolicky i diastolicky krev-
ni tlak. Za nim se v sestupném poradi umistily losartan,
amlodipin a hydrochlorothiazid.®

Dalsi indikaci BB je ischemicka choroba srde¢ni. Prvni
studie, ktera popsala pfiznivy vliv BB na zlepseni pro-
gndzy pacientl po prodélaném infarktu myokardu, byla
prace norskych autort s BB timololem v roce 1981. U pa-
cientd po nedavno prodélaném infarktu myokardu je
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podavani BB spojeno s vyznamnym poklesem mortality
a/nebo kardiovaskularnich prihod."” | v pripadé pacienttd
se symptomatickou anginou pectoris jsou BB jednozna¢né
uprednostfiovany. V soucasnych guidelines jsou doporu-
Covany v sile doporuceni IA."® Pozitivni vliv BB je zde na-
vozen nékolika faktory. Prvnim z nich je snizeni srde¢ni
prace. Dalsim je vliv sinusové bradykardie na prodlouzeni
diastoly, a tim zlepseni koronarniho pratoku. Tretim vy-
znamnym faktorem je antiarytmické pasobeni zvysenim
fibrila¢niho prahu.

A s timto poslednim faktorem se dostavam k dalsi vy-
znamné indikaci BB, kterou jsou arytmie. BB pUsobi dob-
fe jak na supraventrikularni, tak i na komorové arytmie.
K jejich vyhodé patfi i to, ze vlastné nemaji proarytmo-
genni efekt. Kdyz ale procitdm indikace uvedené v SPC,
jsem nékdy prekvapen, Ze zde u nékterych BB arytmie
zcela chybi. Napfriklad, v soucasné dobé u tak casto se
vyskytujici arytmie, jakou je fibrilace sini, jsou BB jedno-
znacné indikovany. Dle doporuceni Evropské kardiologic-
ké spolecnosti pro Iécbu fibrilace sini jsou BB Iékem prvni
volby pfi strategii kontroly frekvence (,rate control”),
zvlasté v pripadé pfitomné hypertenze a srdecniho selha-
ni se snizenou i zachovanou ejekéni frakci. Jsou ale také
indikovany v pripadé pacientu s fibrilaci sini i bez téchto
komorbidit. Mezi jednotlivymi BB doporucenymi evrop-
skymi guidelines ke strategii rate control u fibrilace sini
jmenovité figuruje bisoprolol podavany v davce 1,25-20
mg jedenkrat denné.” A ischemicka choroba srde¢ni a sr-
decni selhdni, k jejichz [é¢bé je bisoprolol jednoznac¢né
indikovany (i dle SPC), ¢asto vyvolavaji rlizné arytmie.

Jesté zhruba pred triceti lety byly BB v 1écbé srdecniho
selhani povazovany za absolutné kontraindikované. Pfed-
pokladalo se, Ze negativni inotropni efekt BB povede ke
zhorseni systolické funkce selhavajiciho srdce. | profesor
Waagstein, ktery jako prvni se svym tymem zacal expe-
rimentalné podavat BB pacientim se srde¢nim selhdnim
a zvysenou tepovou frekvenci, mél na svém pracovisti se
studii nemaly problém. Byl za ni dokonce zbaven vedou-
ciho postaveni. Profesor Waagstein vychdzel z predpokla-
du, Ze pfi srde¢nim selhani dochazi k vyraznému zvyseni
sympatické aktivity. Domnival se, Ze jejim potlacenim se
muze zlepsit stav nemocnych. Ze jeho uvaha byla spravna,
dokazuje to, Zze v dnesni dobé BB patii k zédkladnim sta-
vebnim kamenUm pfi |é¢bé srdecni insuficience pfi nejvys-
$i sile doporuceni IA dle poslednich evropskych guidelines
z roku 2016.%°

Pozitivni u¢inek BB u srde¢niho selhdni potvrdily ¢etné
studie. U bisoprololu probéhly dokonce tyto studie hned
tfi. V prvni studii — CIBIS | — byl podan bisoprolol pacientim
s funk¢ni klasifikaci NYHA 11l a IV. Bisoprolol byl titrovan
do davky 5 mg. 90 % pacientl uzivalo zarovers ACEIl. Ve
vysledku po poddani bisoprololu se pfi srovnani s placebem
zlepsil stav nemocnych, mortalita poklesla o 25 % a snizila
se i Cetnost hospitalizaci pro srdec¢ni selhani.?' Ve studii Cl-
BIS Il byl u 2 647 pacientl (opét ve funkcni klasifikaci NYHA
I-1V) k 1écbé ACEI a diuretiky pridan bisoprolol, ktery byl
titrovdn do maximalni davky 10 mg denné. Studie byla
predcasné ukoncena pro zjevny pozitivni efekt bisopro-
lolu. Celkova mortalita pri podavani bisoprololu poklesla
0 34 %. Podrobna analyza ukazala, Ze rovnéz vyrazné klesl
vyskyt nahlé smrti, a to az o 44 % .2 Nakonec ve studii CIBIS
Il byl pacientim v jedné lécebné vétvi nasazen ACEIl ena-

lapril, po Sesti mésicich k nému byl pridan bisoprolol. Ve
druhé vétvi bylo poradi presné obracené. Vysledky ukaza-
ly, Ze v obou lé¢ebnych skupindch nebyl Zadny rozdil, tak-
Ze je jedno, kterym Iékem lé¢bu zahdjime.? Bisoprolol ale
vyraznéji snizoval tepovou frekvenci. V posledni dobé se
vsak objevuji nazory, které byly prezentovany napfiklad na
29. kongresu Evropské spolecnosti pro hypertenzi v Milané
v roce 2019, Ze u pacientl s nové diagnostikovanym srdec-
nim selhdnim je nejvyssi mortalita v pocatku onemocnéni,
a to hlavné kvilli nahlé smrti. A jak jiz vyplynulo i ze stu-
die CIBIS Il, bisoprolol ji vyznamné redukuje. Proto bychom
méli vzdy zvazovat, zda v téchto pfipadech v uvodu lécby
neuprednostnime BB.

Nemohu se kratce nezastavit u nezadoucich ucinka BB.
BB jsou velmi ¢asto spojovany se zhor$enim glycidového
a lipidového metabolismu. To se ale tykalo hlavné nese-
lektivnich BB. V tomto sméru ponékud prekvapivé ukaza-
la studie UKPDS, Ze u diabetik po dvaceti letech sledova-
ni byla nizsi mortalita pfi podavani BB nezli pfi podavani
ACEL2* Rovnéz Casto se od terapie BB ustupuje u pacientt
s chronickou obstrukcni plicni nemoci (CHOPN) a astma-
tem. Pfitom ale pacienti s CHOPN ¢asto umiraji na srde¢ni
selhani a ischemickou chorobu srde¢ni (az v 37 %), coz
prevysuje mortalitu na vlastni plicni onemocnéni.?® Proto
nepodani BB v téchto pripadech muze mit pro pacienta
velmi nepfiznivy dopad. Samoziejmé musime davku BB
pomaleji titrovat a sledovat klinicky stav pacienta a plic-
ni funkce. Dle literarnich dat BB dokonce snizuji ¢etnost
exacerbaci CHOPN.?¢ U bronchidlniho astmatu je situace
ponékud slozitéjsi, protoze zde BB mohou vyvolat bron-
chospasmus, ale i zde v indikovanych pfipadech je mozno
opatrné podat s postupnou titraci.

Vlastnosti beta-blokatoru

V predchozim textu jsem vyzdvihl hlavné kardioselektivni
BB. MUzeme ale i ty rozdélit podle néjakych dalsich vlast-
nosti? Jednou z nich je napfiklad farmakokinetika. V lon-
ském roce byla publikovana velkd studie, ktera se zaby-
vala pravé touto otazkou.?” Hodnotil se zde tzv. varia¢ni
koeficient. Ten znamen3, jaka je pfi stejném davkovani
plocha pod kfivkou a maximalni koncentrace |éciva. Uka-
zalo se, ze metoprolol, propranolol, carvedilol a nebivolol
vykazovaly vysokou variabilitu, opacnd situace byla u bi-
soprololu.?’” Vysoka variabilita souvisela s lipofilitou BB
(prvni ¢tyfi jmenované BB jsou lipofilni). Latky s vysokou
variabilitou maji nizsi biologickou dostupnost a vyrazny
Jfirst-pass effect” pfi metabolismu, dale vykazuji vétsi
Cetnost lékovych interakci. Jejich eliminace z organismu
probiha hlavné hepatdlni cestou, coz pfi jaterni insufici-
enci vede ke kumulaci 1ékd. A kardialni insuficience se
Casto poji se zhorsenim jaternich funkci. V populaci se vy-
skytuji pacienti, ktefi maji na zakladé genového polymor-
fismu u téchto 1ékd zpomaleny nebo naopak zrychleny
metabolismus, takze u nich mlze snadno dojit k predav-
kovani nebo poddavkovani. Naopak hydrofilni BB, jako
bisoprolol a atenolol, maji dobrou biologickou dostup-
nost s nizkym vyskytem Iékovych interakci.

Bisoprolol se z fady ostatnich BB vymyka i jinymi vlast-
nostmi. Dominuje u né&j vysoka B, -selektivita, kterd patfi
k jedné z nejvyssich v celé 1ékové skupiné. Dalsi pFiznivou
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vlastnosti je duadlni metabolizace. Eliminace u néj probiha
z jedné poloviny rendlni cestou, z druhé pak cestou hepa-
talni. Tento dvoji metabolismus vyZzaduje redukci davek
az pfi vysokém stupni insuficience jednoho ¢i druhého
organového systému. Pfi peroralnim poddani se bisopro-
lol resorbuje z 90 % a jeho vstfebavani neni vazano na
pfijem potravy. Dlouhy biologicky polocas bisoprololu
(10-12 hodin) umozniuje jeho davkovani jedenkrat den-
né. Bisoprolol se jevi metabolicky neutralni, za coz je jisté
odpovédna jeho vysoka B,-selektivita. Ve studii se srde¢-
nim selhanim a diabetes mellitus, kdy pacienti byli Ié¢eni
bisoprololem, doslo k poklesu hodnoty glykovaného he-
moglobinu z 7,0 na 6,9 %. Zarover nedoslo ke vzestupu
télesné hmotnosti a zhorseni plazmatickych koncentraci
triglyceridG, LDL cholesterolu i HDL cholesterolu.?® Ne-
Zadouci ucinky lécby bisoprololem se vyskytuji zfidka, ve
studiich byly srovnatelné s placebem.?

Zaveéer

V pfipadé beta-blokatoru bisoprololu médme pred sebou
vysoce ucinny lék se Sirokym spektrem indikaci. Jedna se
o lék bezpecny, s minimem nezddoucich ucinka. Pacienty
je dobre snasen, davkovani jedenkrat denné podporuje
i dobrou compliance nemocnych. Dualni metabolizace
umozniuje poddvani i u pacientl s rendlni ¢i jaterni in-
suficienci. V neposledni fadé je dualezité zminit i velmi
flexibilni davkovani v nékolika rtznych dostupnych silach
obsazenych v tabletach, coz usnadnuje [é¢bu Iékarim.

Financovani
Tento clanek vznikl za finan¢ni podpory spolecnosti
Merck spol.sr. o.
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Zkracena informace o lécivém pripravku — Jardiance 10 mg potahované tablety

SloZeni: Jardiance 10mg: jedna tableta obsahuje empagliflozinum 10 mg. Indikace: K [&cbé diabetes mellitus . typu ke zlep3eni kontroly glykémie
u dospélych pacientll s nedostate¢nou kompenzaci diabetu samotnou dietou a télesnym cvi¢enim: jako monoterapie pokud je metformin nevhodny
z divodu nesnasenlivosti; v kombinaci s jingymi [&Civymi pfipravky ke snizeni hladiny glukdzy, véetné kombinace s inzulinem. Davkovani a zpisob
podavani: Pocatecni davka empagliflozinu je 10 mg jednou denné v monoterapii nebo v kombinované terapii. U pacient(, ktefi toleruji empagliflozin
v davce 10mg jednou denné, ktefi maji eGFR = 60 ml/min/1,73 m? a potfebuji prisnéjsi kontrolu glykémie, lze davku zvysit na 25mg jednou denné.
Maximalni denni davka je 25mg. Pokud je empagliflozin podavan v kombinaci s derivatem sulfonylurey (SU) nebo inzulinem, lze pro snizeni rizika
hypoglykemie zvazit nizsi davku derivatu SU nebo inzulinu. Lécba empagliflozinem se nezahajuje u pacientis eGFR <60 ml/min/1,73 m” Kontraindikace:
Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: U pacientl, u kterych existuje podezieni na DKA nebo
u kterych byla DKA diagnostikovana, je nutné lécbu empagliflozinem okamZité ukoncit. Lécbu je tieba prerusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani
z dlvodu velkych chirurgickych vykond nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pfed zahajenim [écby empagliflozinem je tieba v pacientové
anamnéze zvazit faktory s predispozici k diabetické ketoacidoze. Pacienti ve véku 75 let a starsi mohou mit vyssi riziko hypovolemie. Terapeuticka
zkusenost u pacientl ve véku 85 let a starsich je omezena. Tablety obsahuji laktozu, proto pacienti s intoleranci galaktozy, vrozenym deficitem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy, by tento pripravek neméli uZivat. U pacientd Zzenského i muzského pohlavi uZivajicich inhibitory SGLT2 byly
po uvedeni pripravk( na trh hlaseny pfipady nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téZ Fournierova gangréna). V pfipadé podezfeni na Fournierovu
gangrénu je tfeba pfipravek Jardiance vysadit a rychle zahajit lé¢bu. Interakce: Empagliflozin mize zvysit diureticky efekt thiazidovych a klickovych
diuretik a mdze zvySovat riziko dehydratace a hypotenze. Nezadouci u€inky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi pfihodami v klinickych hodnocenich
byly hypoglykemie (pfi kombinované léché s derivatem sulfonylurey nebo inzulinem); dale vaginalni moniliaza, vulvovaginitida, balanitida a jiné
infekce genitalu, infekce mocovych cest, Zizen, pruritus, Casté moceni; hypovolemie, dysurie; zvysena hladina kreatininu v krvi/sniZzena glomerularni
filtrace, zvy3eny hematokrit, zvysené sérové lipidy; a vzacné diabeticka ketoacidoza. Téhotenstvi a kojeni: Podavani pripravku Jardiance v téhotenstvi
se z preventivnich dlvodd nedoporucuje. Pfipravek Jardiance se béhem kojeni nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Jednodavkové PVC/Al
blistry v krabicce obsahujici 30x1 nebo 90x1 potahovanych tablet. Vydej pfipravku je vazan na lékarsky predpis a je Castecné hrazen z prostiedki
verejného zdravotniho pojisténi. Tento &Civy pfipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Registracni €islo: EU/1/14/930/014 - 30 tbl
(10 mg), EU/1/14/930/017 - 90 tbl. (10 mg), Datum posledni revize textu: 3. 9. 2020. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Ingelheim International
GmbH, Binger Str. 173, D 55216 Ingelheim am Rhein, Némecko. Pfed predepsanim se prosim seznamte s Gplnym znénim souhrnu Gdaji o pfipravku.
Uplné znéni souhrnu (dajl o pFipravku je uvefejnéno na webovych strankach Evropské agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu/
popf. na strankach Statniho Gstavu pro kontrolu l&civ www.sukl.cz.

Zkracena informace o lé¢ivém pFipravku — Synjardy 5 mg/850 mg potahované tablety, Synjardy 5 mg/1000 mg potahované tablety

SloZeni: Jedna tableta obsahuje empaglifiozinum 5mg a 850 mg resp. 1000 mg metformini hydrochloridum. Indikace: Lécba dospélych ve véku
18 let a starSich s diabetem II. typu jako doplnék diety a télesného cviceni ke zlep3eni kontroly glykemie u pacient nedostatecné kontrolovanych
na maximalni tolerované davce metforminu podavaného v monoterapii, v kombinaci s jinymi léCivymi pripravky k lécbé diabetu u pacientl
nedostatecné kontrolovanych metforminem a témito lécivymi pfipravky a u pacientd, ktefi jsou jiz [é¢eni kombinaci empagliflozinu a metforminu
v samostatnych tabletach. Davkovani a zplisob podavani: Doporucena davka pfipravku je jedna tableta dvakrat denné. Davku je tfeba zvolit dle
pacientova soucasného lécebného rezimu, G¢innosti a snasenlivosti za pouziti doporucené denni davky empagliflozinu a neprekroceni maximalni
doporucené denni davky metforminu. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku, jakykoliv typ akutni
metabolické acidozy, diabetické prekdoma, zavazné renalni selhani (GFR < 30 ml/min), akutni stavy, které mohou zménit funkci ledvin, jako je:
dehydratace, tézka infekce, Sok, akutni nebo chronické onemocnéni, které maze zpusobit hypoxii tkané (zejména akutni onemocnéni nebo zhorseni
chronického onemocnéni) jako je: dekompenzované srdecni selhani, respiracni selhani, nedavny infarkt myokardu, Sok, porucha funkce jater, akutni
alkoholova intoxikace, alkoholismus. Zvlastni upozornéni: U pacient(, u kterych existuje podezfeni na DKA nebo u kterych byla DKA diagnostikovana,
je nutné lé¢bu empagliflozinem okamzité ukoncit. LéCbu je tfeba prerusit u pacientd, ktefi jsou hospitalizovani z divodu velkych chirurgickych
vykonl nebo akutniho zavazného zdravotniho stavu. Pred zahajenim léCby empagliflozinem je tfeba v pacientové anamnéze zvazit faktory
s predispozici k diabetické ketoacidoze. Jestlize existuje podezfeni na metabolickou acidézu, lécbu timto lécivym pripravkem je tfeba okamzité
ukoncit a pacienta okamzité hospitalizovat. Laktatova acidoza je velmi vzacna, avsak zavazna, metabolicka komplikace ktera se nejcastéji vyskytuje
pfi akutnim zhorseni renalni funkce nebo pfi kardiorespiracnim onemocnéni ¢i sepsi a mize se objevit jako ddsledek akumulace metforminu. LéCivy
pfipravek musi byt vysazen pred radiologickym vySetfenim s podanim jodovanych kontrastnich latek a nesmi byt znovu podan dfive nez za 48 hodin
a pouze poté, co byla funkce ledvin znovu zhodnocena a shledana normalni. Podavani metforminu musi byt ukonceno béhem operace v celkové
anestézii. Lécha muze byt znovu zahajena nejdfive 48 hodin po operaci nebo obnoveni peroralni vyZivy a za pfedpokladu, Ze renalni funkce byla
znovu vyhodnocena a bylo zjiSténo, Ze je stabilni. Pacienti ve véku 75 let a starSi mohou mit vyssi riziko hypovolemie. Terapeuticka zkuSenost
u pacientd ve véku 85 let a starSich je omezena. Zahajeni lécby u této populace se nedoporucuje. Pii [&¢bé empagliflozinem bylo pozorovano
zvy3eni hematokritu. U pacientld Zenského i muzského pohlavi uZivajicich inhibitory SGLT2 byly po uvedeni pfipravkd na trh hlaseny pfipady
nekrotizujici fasciitidy perinea (zvané téZ Fournierova gangréna). V pfipadé podezfeni na Fournierovu gangrénu je tfeba pfipravek Jardiance vysadit
a rychle zahéjit l&cbu. Interakce: nedoporucuje se soubézné podavani s alkoholem, transportéry organickych kationt a s jodovymi kontrastnimi
latkami. Nezadouci tcinky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi prihodami v klinickych hodnocenich byly hypoglykemie v kombinaci s inzulinem a/
nebo derivatem sulfonylurey a gastrointestinalni pfiznaky. V klinickych hodnocenich s empagliflozinem jako pfidavnou lécbou k metforminu nebyly
zjistény zadné dalsi nezadouci Ucinky v porovnani s nezadoucimi Gcinky jednotlivych sloZek. Téhotenstvi a kojeni: V dobé, kdy pacientka planuje
téhotenstvi, a v pribéhu téhotenstvi se doporucuje, aby diabetes nebyl lécen timto lécivym piipravkem. Tento léCivy pripravek se béhem kojeni
nema podavat. Baleni, vydej a uchovavani: Perforované jednodavkové PVC/PVDC/AL blistry v krabicce obsahujici 60 nebo 180 potahovanych tablet.
Vydej pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek Synjardy je ¢astecné hrazen z prostifedkd verejného zdravotniho pojisténi. Tento &Civy
pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Datum posledni revize textu: 3. 9. 2020. Registracni €isla: 5 mg/850 mg: EU/1/15/1003/005
(1x60x1 thl.); 5 mg/850 mg: EU/1/15/1003/008 (2x90x1 thl.); 5 mg/1000 mg: EU/1/15/1003/014 (1x60x1 tbl.); 5 mg/1000 mg: EU/1/15/1003/017 (2x90x1 thl.).
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I Détska kardiolozka MUDr. Marie Vofriskova 90leta

Dvanactého bfezna tohoto roku oslavila détska kardio-
lozka MUDr. Marie Voriskova své 90. narozeniny. Pocha-
zi z Polabi, z kraje Bohumila Hrabala. Narodila se v roce
1931 v délnické rodiné v Kostomlatech nad Labem a vy-
rastala v tézkych socidlnich podminkach jako nejstarsi
ze Ctyr sester bez otce, ktery tragicky zahynul na zacat-
ku druhé svétové valky. Po absolvovani méstanské sko-
ly nastupuje v 15 letech do svého prvniho zaméstnani
a zahy poté vstupuje do KSC, ve které hleda spravedli-
véjsi budoucnost. V roce 1950 ji proziravost osudu pred-
urci k celozivotni pouti medicinou. Nastoupi do pfijimaci
kancelare Masarykova sanatoria na Dobfii a intenzivné
se zajima o moznost dalSiho studia. V letech 1950-1951
absolvuje statni kurs pro pfipravu na vysokou skolu, slozi
maturitu a za¢ne studovat na Lékarské fakulté v Plzni.
V roce 1952 dostdvd nabidku vedeni fakulty studovat
na Leningradském (nyni Petrohradském) pediatrickém
medicinském institutu, kde promuje v ¢ervnu 1958 s vy-
znamenanim, a jeji Zivot je poté jiz navzdy spjat s dét-
skou medicinou.

Zacina pracovat nejdfive na détském oddéleni v Kutné
Hore. V roce 1959 nastupuje jako sekundarni lékarka na
druhou détskou kliniku prof. J. Houstka na Karlové v Pra-
ze. V 60. letech se pod vedenim doc. Hany Padovcové popr-
vé setkava blize s détskou kardiologii, kterou si zamiluje,
a od roku 1970 jiz vede kardiologické oddéleni 2. détské
kliniky. V 60. letech se také poprvé na stejném pracovi-
s$ti setkava s vyjimecnymi osobnostmi, jakymi se pozdé-
ji stavaji détsky kardiolog prof. Milan Samének, détsti
kardiochirurgové prof. Bohumil Hucin, prof. Jaroslav
Stark a dalsi. S nimi proziva bouflivy rok 1968 plny nadéji
a zklamani, které bezprostfedné ovliviuji i vyvoj jejiho
oboru. Nesouhlasi se vstupem vojsk Varsavské smlouvy do
CSSR a je ji v reakci na to zruseno ¢lenstvi v KSC.

Slozitd 70. |éta proziva na détské klinice v Praze na
Karlové. K zasadnimu obratu dochazi v roce 1977, kdy se
zapojuje jako kli¢cova ¢lenka tymu a primarka kardiolo-

Obr. 1 - Prim. Marie VofiSkova (uprostFed) pfi vizité s dalimi zakla-
dateli Détského kardiocentra: kardiologem prof. Milanem Saman-
kem (vpravo) a kardiochirurgem prof. Bohumilem Hucinem (vlevo)

Obr. 2 - Tataz trojice s vrchni sestrou Detskeho kar-
diocentra Inkou Ruthovou (vpravo) na oslavach 30.
vyroci zaloZeni Détského kardiocentra v roce 2007
v Karolinu

gického oddéleni do prace nové vzniklého Détského kar-
diocentra ve Fakultni nemocnici v Motole (obr. 1). V té
chvili m@ze zurocit vsechny své klinické znalosti ve pro-
spéch déti s vrozenou srdec¢ni vadou. Vidi pfed o¢ima rust
obor, ktery zacina spolu s détskou kardiochirurgii poprvé
celoplosné ménit dfive nepfiznivou progndézu vrozenych
srde¢nich vad. Pfedava dal svou neobycejnou klinickou
zkudenost a cit a je inspiraci pro celou generaci ¢eskych
détskych kardiologt, ktefi v té dobé prochdzeji skolenim
v Détském kardiocentru. Pomdaha tak vybudovat ojedinély
celoplosny systém péce o déti s onemocnénim srdce a cév,
za ktery byla v roce 1984 odménéna spolu s prof. Saman-
kem a prof. Hu¢inem Statni cenou Klementa Gottwalda.
Mladé nastupujici |ékarky a |ékare vede k zodpovédné
a klinicky orientované praci. Neunikne ji sebemensi detail
¢i pochybeni a ma pfirozeny respekt na celém pracovisti.
Zaroven je jednim z poslednich kardiologU, ktefi se jesté
museli vice spoléhat na své usi a ruce nez na pfistrojova
vysetieni. Vétsinu své aktivni klinické kariéry prozije bez
moznosti slozitého monitorovani, bez echokardiografie
a jinych dnes béZznych zobrazovacich metod. V té chuvili
pfipomina prof. Helenu B. Taussigovou, kterad stala ve
40. letech ve Spojenych statech u zrodu prvni spojkové
operace zachranujici zivot ditéti s Fallotovou tetralogii.
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Obvykla otdzka prim. Vofriskové pti problému u pacien-
ta byla: ,,Sahl sis na néj? Zeptal ses sester a maminky, jak
se mu dafi, jak ho vnimaji?” Snazi se o co nejjednodussi
a nejméné invazivni terapii tim, Ze umi patofyziologicky
a zejména klinicky posoudit klicové oblasti [écby, aniz
by pouzivala vice zasahU, nez je nezbytné nutné. V této
dobé se také navzdy pro generace ceskych détskych kar-
diologu, ktefi prosli kardiologickym oddélenim Détského
kardiocentra, stava jejich primdrkou Vofiskovou. Funkci
primarky kardiologického oddéleni zastava do roku 1989,
kdy odchdzi do dichodu. S Détskym kardiocentrem vsak
zUstdva Uzce spjata dodnes (obr. 2). Pomaha v kédovani
vykonu v klinickém informacnim systému, tcastni se indi-
kacnich seminarl a stale si pamatuje jménem dnes jiz dav-
no dospélé pacienty s vrozenymi srde¢nimi vadami, které
kdysi lécila.

V prlbéhu let se MUDr. Vofiskova podilela na vypra-
covani klicovych dokumentt formujicich standardy 1é¢by
vrozenych srdecnich vad: indikacnich kritérii k operacim

srdce, zasad dlouhodobého pooperacniho sledovani pa-
cientd a na epidemiologickych studiich vyskytu vroze-
nych onemocnéni srdce. V roce 1980 obhdjila zavérecnou
zpravu vyzkumného ukolu ,Zivot ohrozujici srdeé¢ni vady
u déti do jednoho roku”, ktery formuloval postupy dia-
gnostiky a ¢asné chirurgické lécby kritickych vrozenych sr-
decnich vad u novorozenct a kojencu. Je autorkou kapitol
o nemocech srdce u déti v celostatnich uc¢ebnicich détské-
ho lékarstvi a détské kardiologie. Publikovala samostat-
né 15 praci a u 35 byla spoluautorkou. Ve své dusi vsak
ddvala prednost kazdodenni nednavné klinické préci pred
védeckymi tituly. Rodiny détskych pacientt, které Iécila,
a desitky kolegyn a kolegu, které vyskolila, ji to nikdy ne-
zapomenou.

Détska kardiologicka obec dékuje prim. MUDr. Marii
Voriskové za jeji celoZivotni prinos k lécbé déti se srdecnim
onemocnénim a preje ji pevné zdravi a dalsi aktivni Iéta.

Jan Janousek
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I MUDr. Karel Roztocil, CSc., osmdesatnikem

Foto: J. Kotatko

Kdyby Karla Roztocila neusvédcilo datum z jeho rodného
listu — 27. brezen 1941 - bylo by tézké tomu uvérit. Nic-
méné je to tak, prim. Roztocil se stdva osmdesatnikem.

Zndm Karla Roztocila od svych prvnich Ucasti na an-
giologickych kongresech pfed mnoha lety. A jiz v té
dobé, jako lékarka Il. interni kliniky VFN a pfedtim me-
di¢ka z angiologické lihné IV. interni kliniky, zjistuji, ze
jesté silnéjsi skupina angiologl nez na Karlové ndmés-
ti pUsobi v IKEM, a vedle dalSich zaznamenavam také
Karla Roztocila — tehdy i nyni svizného, skromného, pfi-
vétivého elegéna.

Pfipomerime pfi této pfilezitosti, Ze studium prazské
Fakulty détského lékarstvi UK zavrSuje MUDr. Roztocil
v roce 1965 a jiz o tfi roky pozdéji se stdva ¢lenem an-
giologické skupiny Vyzkumného ustavu experimental-
ni terapie v Praze-Kr¢i, zndmého pod zkratkou VUET,
vedeného proslulym prof. MUDr. O. Smahelem, DrSc.
Setrvava zde i poté, co se VUET po vzniku Institutu kli-
nické a experimentdlni mediciny (IKEM) v roce 1971
stava jeho soucasti a pozdéji se méni na jeho lll. interni
vyzkumnou zéakladnu. Po vzniku IKEM je jeho pracov-
ni tym prifazen ke slavné skupiné periferni cirkulace,
v niz pUsobi pravé MUDr. J. Linhart, MUDr. I. Pferov-
sky a MUDr. J. Hladovec, a kone¢né po prestéhovani
IKEM ze samostatnych paviloni do nového monoblo-
ku a jeho reorganizaci na prelomu 20. a 21. stoleti se
MUDr. Roztocil stava pracovnikem Kliniky transplan-
tacni chirurgie. MUDr. Roztodil se tedy zabyva angio-
logickou problematikou, klinicky i vyzkumné, jiz vice
nez pull stoleti.

Karel Roztocil je pilnym autorem a prednasejicim; ze
stovek jeho praci Ize pfipomenout jen nékteré. Spolec-
né s MUDr. Linhartem studuje kritickou koncetinovou
ischemii a jeji ovlivnéni prostanoidy. S MUDr. Pferov-

skym se zabyva Zilni cirkulaci, chronickou zilni insufi-
cienci a pusobenim venofarmak. S prof. MUDr. J. Wi-
dimskym, DrSc., se podili na publikacich tykajicich se
plicni embolie. Studuje Zilni trombdézu a vliv dlouho-
dobé antikoagulac¢ni Iécby. S doc. MUDr. V. Puchma-
yerem, CSc., piSe prvni moderni angiologii, ktera vychazi
v opakovanych vydanich, se spolupracovniky porada
repetitorium Angiologie, je autorem monografie
Chronickd ischemickd choroba dolnich koncetin
a dalsich. Je spoluautorem mnoha doporuceni, napf.
pro lécbu pacient s tromboembolickou nemoci nebo
ischemickou chorobou koncetin. Pfednasi pravidelné na
riznych seminafich, na celostatnich konferencich od-
bornych spole¢nosti i na védeckych akcich mezinarod-
nich, mnohdy jako vyzvany recnik. Podili se na tvorbé
doporucenych postupl tykajicich se angiologie, které
vydavaji nase nebo mezinarodni angiologické spolec-
nosti (napf. doporuceni European Society of Vascular
Medicine z posledni doby).

KdyZ v roce 1993 vznika samostatna Ceska angiologic-
kédspole¢nost CLSJEP (pfedeviimdiky doc. MUDr. V. Puch-
mayerovi, CSc., ktery se stava jejim prvnim predsedou),
pusobi MUDr. Roztocil nejprve jako jeji mistoprfedseda
a od roku 2000 az do konce roku 2016 jako predseda.
Béhem jeho predsednictvi stoupd pocet jak ¢lentd spo-
le¢nosti, tak i ucastnikd kongrest spolec¢nosti. Rozrus-
ta se téZ pocet atestovanych angiologt i sit pracovist,
coz umoznuje komplexni diagnostickou i |écebnou
péci o stale vétsi okruh pacientd s cévnimi choroba-
mi. Ve spoluprdci s praktickymi lékafi vzkvéta casnd
diagnostika i ucinnéjsi 1é¢ba zilnich a tepennych cho-
rob. V¢asnd lécba akutni Zilni trombdzy, vietné |écby
ambulantni, vyznamné snizuje riziko plicni embolie
i zdvaznych forem posttrombotického syndromu. Ve
specializovanych angiologickych centrech se rozvijeji
nejnaroc¢néjsi intervenéni zakroky.

Karel Roztocil se zasadné podili na vzdélavani an-
giologu, predevsim kazdorocni organizaci tradi¢nich
Angiologickych dnd s mezinarodni Ucasti v Praze, kde
se setkavaji a prednaseji nejen angiologové, ale i cév-
ni chirurgové, rentgenologové, internisté, dermatolo-
gové a dal$i odbornici z CR a Slovenska, ale i mnoha
dalsich zemi, v¢etné USA. Angiologicka spole¢nost pod
jeho vedenim porada tradi¢ni postgradualni cesko-slo-
venska sympozia, konand v poslednich letech v jihomo-
ravském regionu. Podporuje i Ostravské angiologické
dny a PragueAngio. MUDr. Roztocil mé téz rozhodu-
jici zdsluhu na prosazeni angiologie jako zakladniho
atestacniho oboru v roce 2012 (byt tuto pozici bohuzel
angiologie pfi pozdéjsi reorganizaci postgradualniho
studia v roce 2018 ztraci).

Za toto vse je MUDr. Roztodil ocenén udélenim
Cestného ¢lenstvi v Ceské lékafské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné. Karel Roztocil je cestnym ¢lenem
také nékolika zahrani¢nich angiologickych spole¢nos-
ti a ¢lenem redak¢nich rad casopis zamérenych na
periferni cirkulaci. | diky tomu velmi Uspésné zastupu-
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je a propaguje Ceskou angiologii v zahranici. V letech
2012-2014 zastava funkci prezidenta celosvétové pu-
sobici International Union of Angiology (IUA), a diky
nému je CAS povéfena uspofadanim 25. svétového an-
giologického kongresu v ¢ervnu 2012 v Praze. V letech
2018-2019 je prezidentem daldi vyznamné spole¢nosti —
European Society of Vascular Medicine. Na mezinarod-
nim poli méa obrovskou zasluhu i o vzdéldvani mladych
cévnich specialistl: v rdmci IUA zaklada Kurs pro mladé
vaskularni odborniky, konany od roku 2013 kazdoro¢né
v Praze za celkové ucasti jiz vice nez 200 mladych nad-
Sencu prakticky ze vsech kontinentua.

Osmdesatiny jsou vyznamnym Zivotnim jubileem
a Karel Roztocil se pti této prilezitosti mGze opravnéné

s pocity uspokojeni ohlédnout za celym svym profesnim
Zivotem, jenz je spjat s IKEM, s angiologii a s tisici jeho
vdécnych pacienta.

Mily Karle,

jménem svym i jménem vyboru Ceské angiologické spo-
le¢nosti CLS JEP Ti pFi této pFileZitosti pFeji stale hodné
pracovniho elanu, pevného zdravi a radosti — ve pro-
spéch Tvé rodiny, Tvych pacientl i nasi angiologie.

Ad multos annos!
Doc. MUDr. Debora Karetova, CSc.,
pfedsedkyné CAS CLS JEP
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Hypercholesterolemie a smiSena dyslipidemie

Pripravek Repatha je indikovan u dospélych pacientd s primarni hypercholesterolemif (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo smienou dyslipidemif

jako pridavek k dieté:

* v kombinaci se statinem nebo statinem a s dal$imi hypolipidemiky u pacientd, u kterych nenf dosazeno cilovych hladin LDL-C maximaIni tolerovanou
davkou statinu nebo,

e v monoterapii nebo v kombinaci s dalSimi hypolipidemiky u pacientti, ktefi netoleruji statin nebo u kterych je statin kontraindikovan.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie
Pripravek Repatha je indikovan u dospélych a dospivajicich pacientd ve véku 12 let a starSich s homozygotni familidri hypercholesterolemii v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky.

Prokazané aterosklerotické kardiovaskuldrni onemocnéni

Pripravek Repatha je indikovan u dospélych pacientd s prokazanym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim (infarkt myokardu, cévni mozkova pithoda nebo periferni
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Evolokumab je hrazen u pacientd adherujicich k dietnim opatfenim i ke stavajici hypolipidemické 16¢bé, a to:

1) s heterozygotni familiarni hypercholesterolemif nebo

2) s nefamiliarni hypercholesterolemif ¢i smiSenou dyslipidemif ve velmi vysokém kardiovaskuldrnim riziku s manifestnim kardiovaskuldrnim onemocnénim,

u kterych platf, Ze jejich stavajici vysoce intenzivni hypolipidemicka Iécba nebyla dostatecné ticinna pro dosaZeni hodnot LDL cholesterolu alespoii 3,1 mmol/I v pripadé heterozy-
gotni familiarni hypercholesterolémie bez rozvinutého kardiovaskularniho onemocnéni, nebo alespoii 2,5 mmol/l u pacientii ve velmi vysokém riziku v sekundérni prevenci.
Tato kritéria LDL plati i pro Ghradu u pacientd, u kterych je Iécba statinem prokazatelné kontraindikovéna &i netolerovéna. Vysoce intenzivni hypolipidemickd terapie je definovéna
jako terapie maximalni tolerovanou davkou atorvastatinu nebo rosuvastatinu, v pripadé prokdzané intolerance obou pak maximaini tolerovanou davkou jednoho jakéhokoli statinu,
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Efekt terapie evolokumabem je prawdelne hodnocen, prvné zaznamenan v klinické dokumentaci nejpozdejl 12 tydnd po zahajem Iecby

Uhrada evolokumabu j je ukoncena pii prokazatelné nespolupraci pacienta, Ci netcinnosti I6cby spocivajici v nedostateéném snizeni LDL cholesterolu o alespon 40 % ve 24. tydnu
terapie pri soucasném nedosazent cilové hodnoty LDL-C.
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HOT lines na sjezdu CKS 2021

Jindfich Spinar

XXIX. vyro¢ni sjezd Ceské kardiologické spole¢nosti se
letos uskutecni opét virtualné ve dnech 9.-21. 5. 2021.
Pracovni skupina kardiovaskuldni farmakoterapie na néj
opét pripravila blok HOT lines, tentokrat vzhledem k vel-
kému mnozstvi atraktivnich studii dokonce dva Sedesati-
minutové bloky, které probéhnou v pondéli 10. kvétna
a v utery 11. kvétna vzdy v podvecernich hodinach.

HOT lines 10. 5. 2021 zacanou trojici pfednasek o in-
hibitorech sodikoglukézového kotransportéru 2 (SGLT2).
Prvni studii SCORED bude prezentovat prof. MUDr. Jin-
dfich Spinar, CSc. Studie SCORED byla dvojité zaslepena
studie u nemocnych s diabetes mellitus 2. typu (glykovany
hemoglobin > 7 %) a rendlnim onemocnénim (glomeru-
larni filtrace 25-60 ml/min/1,72 m?) a rizikem kardiovas-
kuldrniho onemocnéni. Pacienti byli randomizovéani na
sotagliflozin a placebo. Primarni cilovy ukazatel byl pocet
umrti z kardiovaskularnich (KV) pfic¢in, pocet hospitalizaci
pro srdec¢ni selhani a/nebo pocet urgentnich navstév pro
srde¢ni selhani.

Screenovano bylo 19 188 nemocnych, randomizovano
10 584, z toho 5 292 k 1é¢bé sotagliflozinem a 5 292 k pla-
cebu a nemocni byli sledovani v priméru 16 mésicl. Pri-
marni cilovy ukazatel byl u 5,6 pfihody na 100 paciento-
-rok( na sotagliflozinu a 7,5 na placebu (p < 0,001). Umrti
bylo 2,2 na 100 paciento-rokd na sotagliflozinu a 2,4 na
placebu (p = 0,35). Prajmy, genitalni infekce, nedostatek
tekutin a diabetickd ketoacidéza byly ¢astéjsi u pacienttd
IéCenych sotagliflozinem.

Studie SCORED prokazala, Ze sotagliflozin vede ke
snizeni sloZzeného cilového ukazatele, ktery tvori umrti
z kardiovaskularnich pricin, hospitalizace pro srdecni se-
Ihani ¢i akutni navstévy pro srdecni selhani, oproti pla-
cebu.

Na druhou studii VERTIS CV (Cardiovascular Outcomes
with Ertugliflozin in Type 2 Diabetes) se ve své prednasce
zaméfi prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC.

Studie VERTIS CV si dala za cil potvrdit pfiznivé ucinky
na kardiovaskuldrni systém také u inhibitoru SGLT2 ertu-
gliflozinu pfi srovnani s placebem.

Jednalo se o multicentrickou, dvojité zaslepenou studii,
nemocni s diabetes mellitus 2. typu (DM2) a aterosklerotic-
kym postizenim kardiovaskuldrniho systému byli randomi-
zovani do tfi skupin: ertugliflozin 5 nebo 15 mg ¢i placebo
v jedné denni davce. Do kone¢né analyzy byli nemocni
s ertugliflozinem slouceni bez ohledu na velikost davky.
Primarnim cilovym ukazatelem bylo ukazat non-inferiori-
tu vadi placebu a dale urdit vyskyt zavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich pfihod (slozeny primarni cilovy ukaza-
tel byl tvofen: umrtim z KV pficin, nefatalnim infarktem
myokardu a nefatalni cévni mozkovou pfihodou).

Randomizovano bylo a nasledné sledovdno po dobu
3,5 roku 8 246 nemocnych, ktefi dostali bud ertugliflozin,
nebo placebo. Zavazné nezadouci kardiovaskularni pfi-
hody (MACE) se ve skupiné ertugliflozinu vyskytly u 653
z 5493 (11,9 %) a ve skupiné placeba u 327 z 2 745 (11,9

%) nemocnych (pomér rizik [HR] = 0,97; 95,6% interval
spolehlivosti [CI] 0,85-1,11; p < 0,001 pro non-inferioritu).
Umrti z KV pFi¢in nebo hospitalizace pro srdeé¢ni selhani
se vyskytly u 444 z 5 499 pacientt (8,1 %) ve skupiné er-
tugliflozinu a u 250 z 2 747 pacientt (9,1 %) v placebové
skupiné (HR = 0,88; 95,8% Cl 0,75-1,03; p = 0,11 pro su-
perioritu).

Ve studii VERTIS CV zahrnujici nemocné s diabetes mel-
litus 2. typu a aterosklerotickym postizenim kardiovas-
kuldrniho systému byl ertugliflozin non-inferiorni s pla-
cebem v hlavnim sloZzeném cilovém ukazateli — umrti na
kardiovaskularni pfihodu, nefatdlni infarkt myokardu ci
nefatalni cévni mozkova prihoda).

Treti studii s inhibitorem SGLT2 sotagliflozinem se ve
své prednasce bude vénovat prof. MUDr. Lenka Spinaro-
va, Ph.D., FESC, jedna se o studii SOLOIST-WHF.

Studie SOLOIST-WHF (the Effect of Sotagliflozin on
Cardiovascular Events in Patients with 2 Type Diabetes
Post Worsening Heart Failure) srovnala podavani sotagli-
flozinu oproti placebu diabetikdim hospitalizovanym pro
zhorseni srdec¢niho selhani.

Studie byla faze 3, dvojité zaslepend, placebem kont-
rolovana, randomizovana a multicentricka. Kritériem pro
zarazeni byly vék mezi 18-85 lety, diabetes mellitus, hospi-
talizace pro znamky a pfiznaky srde¢niho selhani a [écba in-
travenéznimi diuretiky. Pfed randomizaci museli byt paci-
enti stabilizovani se systolickym tlakem vice nez 100 mm Hg,
bez potreby podavani kysliku, bez pozitivné inotropni
podpory nebo vazodilata¢ni 1écby (vyjma nitrat) a pre-
vedeni na perordlni diuretika. Pfed zarfazenim do studie
méli mit pacienti zvysené koncentrace natriuretickych
peptidl: natriuretického peptidu typu B (BNP) > 150 pg/ml
a>450 pg/ml u fibrilace sini, N-termindlniho fragmentu na-
triuretického propeptidu typu B (NT-proBNP) > 600 pg/ml
a>1800 pg/ml u fibrilace sini. Pacienti, ktefi splnili kritéria,
byli randomizovani bud' pred propusténim, nebo do 3 dn
od ukonceni hospitalizace k poddvani 200 mg sotagliflozi-
nu (ktery mohl byt zvySeny v nepfitomnosti nezadoucich
ucinkd na 400 mg) nebo placeba.

Primarnim cilovym ukazatelem byla mortalita z kar-
diovaskularnich pfi¢in a hospitalizace pro srde¢ni selhani.
Protoze se nepodafilo naplnit pocet pacientl studie, byl
dodatecné primarni cilovy ukazatel rozsifen o urgentni
ndavstévu pro srdecni selhdni. PGvodni plan pocital se za-
fazenim celkem 4 000 pacientd. ProtoZe sponzor ukon-
¢il svou podporu dfive, bylo celkem screenovano pouze
1 549 pacientd a randomizovano 1 222 pacient(, 608 k so-
tagliflozinu a 614 k placebu. Ejekéni frakci (EF) < 50 %
mélo 79 % pacientu

V |é¢bé diabetes mellitus byl nejc¢astéji pouzivan met-
formin (52,6 vs. 52,1 %), |é¢ba inzulinem byla pfitomna
u 35,7 vs. 35,3 %. Medidn sledovani dosahoval u sotagli-
flozinu 9,2 mésice, u placeba 8,9 mésice. K pred¢asnému
ukoceni sledovani doslo u 13,0 % pacientd na sotagliflo-
zinu a u 15,3 % v placebové skupiné.
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Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, et al.; SOLOIST-WHF Trial Investigators. Sotagliflozin in Patients
with Diabetes and Recent Worsening Heart Failure. N Engl J Med 2021;384:117-128.

Obr. 1 - Vysledky studie SOLOIST-WHF: primarni cilovy ukazatel
umrti z KV pficin, hospitalizace a urgentni navstéva pro srdecni se-
lhani

Pocet primarnich cilovych ukazatelt na 100 paciento-ro-
kd dosahoval 51,0 vs. 76,3 (p < 0,001) (obr. 1). Pfi analyze
podskupin byl tento efekt patrny pro pacienty s EF vy3si nez
i niz8i nez 50 %, nacasovani prvni davky léku pfed propusté-
nim i po propusténi z nemocnice, u pacientl mladsich i star-
Sich 65 let ¢i se snizenou renalni funkci. Ze sekundarnich
cilovych ukazatell vysel statisticky vyznamné slozeny cilovy
ukazatel hospitalizace pro srdecni selhdni a urgentni navsté-
vy ambulance pro zhorseni srde¢niho selhani: u sotagliflo-
zinu 40,4 vs. 65,9 u placeba (p < 0,001). Ostatni sekundarni
cilové ukazatele nedosahly statistické vyznamnosti.

Zavazné nezddouci ucinky, které vedly k vysazeni lé¢-
by, se vyskytly u 3,0 % pacientt lé¢enych sotagliflozinem
oproti 2,8 % na placebu. Nejcastéjsi nezadouci ucinky pri
srovndni sotagliflozinu a placeba predstavovaly hypoten-
ze U 6,0 % vs. 4,6 %, infekce mocovych cest u 4,8 % vs.
5,1 %, prdjem u 6,1 % vs. 3,4 % ci tézka hypoglykemie
1,5 % vs. 0,3 %.

Studie SOLOIST-WHF prokazala pozitivni ucinek prida-
ni sotagliflozinu oproti standardni terapii u pacientl hos-
pitalizovanych pro zhor$eni srde¢niho selhdni na snizeni
rizika umrti z KV pficin, hospitalizace ¢i urgentni navstévy
pro srde¢ni selhani. Casné zahajeni terapie sotagliflozi-
nem muze prispét k mirnéjsimu pribéhu srde¢niho selha-
ni v dal$im sledovani. Limitaci studie je, Ze nabrala mensi
mnozstvi pacientd, nez byl pavodni pldn, a rovnéz sle-
dovani bylo kratsi a tim mohlo zkreslit sekundarni cilovy
ukazatel mortality z kardiovaskularnich pricin.

Na studii STANDUP AHF (Evaluate the Safety and Effi-
cacy of 48-Hour Infusions of HNO (Nitroxyl) Donor in Hos-
pitalized Patients With Heart Failure) se ve své prednasce
zaméri prof. MUDr. Jan Bélohlavek, Ph.D.

Primarnim cilovym ukazatelem studie bylo identifiko-
vat tolerovatelné davky nového donora HNO (nitroxylu)
(cimlanod) u pacientt s akutni srde¢nim selhanim. Sekun-
darnimi cilovymi ukazateli bylo zjistit, zda se vyskytnou
signdly o ucinnosti, v¢etné vlivu na biomarkery, sympto-
my a klinicky prabéh.

Donofi nitroxylu (HNO) maji vazodilatacni, inotropni
a lusitropni ucinky. MNS-986231 (cimlanod) je donor HNO
vyvijeny pro lé¢bu akutniho srde¢niho slehhani.

Studie STANDUP AHF byla studie faze llb, dvojité zasle-
pena, randomizovanag, placebem kontrolovanase 48 hodin
trvajici 1é¢bou cimlanodem ve srovnani s placebem u pa-
cientt s ejekéni frakei levé komory <40 %, ktefi byli hospi-
talizovani pro akutni srdec¢ni selhdni. V ¢asti | byli pacienti
randomizovani 1 : 1 ke zvysujici se ddvce cimlanodu nebo
odpovidajiciho placeba, v ¢astill pak 1:1:1nabud 1, nebo
2 nejvyssi tolerované davky cimlanodu z ¢asti | a placeba.
Primarnim cilovym ukazatelem byl vyskyt klinicky zavaz-
nych hypotenzi definovanych jako systolicky krevni tlak
< 90 mm Hg nebo pfitomnost klinickych symptoma.

V ¢asti | (n = 100) byl vyskyt klinicky zavazné hypotenze
Castéjsi nez na placebu (20 % vs. 8 %; relativni riziko [RR]
2,45; 95% Cl 0,83-14,53). V dcasti Il (n = 222) byl vyskyt
klinicky zavazné hypotenze 18 % na placebu, 21 % pfi
cimlanodu 6 pg/kg/min (RR 1,15; 95% ClI 0,58-2,43) a 35
% pfi cimlanodu 12 pg/kg/min (RR 1,9; 95% Cl 1,04-3,59).
Ve srovnani s placebem NT-proBNP a bilirubin béhem in-
fuze cimlanodu poklesl, ale tyto rozdily nepfetrvavaly po
ukonceni lécby.

Lze uzavfit, Ze cimlanod v davce 6 pg/kg/min byl dobre
tolerovan ve srovnani s placebem. Cimlanod snizuje mar-
kery kongesce, ale tento efekt nepretrvaval po ukonceni
lécby.

Studii EAST-AFNET 4 prezentuje prof. Vaclavik. Do me-
zinarodni evropské studie bylo zarfazeno 2 789 pacientu
primérného véku 70 let s nedavno diagnostikovanou
fibrilaci sini (medidn casu od diagndzy 36 dni). Pacienti
byli randomizovani k ¢asné kontrole rytmu (pomoci an-
tiarytmik nebo katetriza¢ni ablace) nebo obvyklé péci (.
k poc¢atecni kontrole frekvence s moznosti kontroly rytmu
u pretrvavajicich symptomua). Primarnim cilovym ukazate-
lem byla kombinace umrti z kardiovaskularnich pficin,
cévnich mozkovych pfihod a hospitalizace pro srdecni se-
Ihani nebo akutni korondrni syndrom.

Studie byla pred¢asné ukoncena po primeérné dobé
sledovani 5,1 roku, protoze doslo k vyznamnému snizeni
vyskytu primdrniho cilového ukazatele ve skupiné s kon-
trolou rytmu (3,9 pfihody na 100 paciento-rokl) oproti
skupiné s obvyklou péci (5,0 pfihody na 100 paciento-ro-
ka), s pomérem rizik 0,79 (95% Cl 0,66-0,94, p = 0,005).
Vyskyt umrti z KV pfi¢in byl pfi kontrole rytmu vyznam-
né snizen o 28 %, a vyskyt cévnich mozkovych prihod byl
snizen dokonce o 35%. Vysledky bezpe¢nostnich cilovych
ukazatelll se mezi skupinami vyznamné nelisily. Vice nez
70 % pacientd v obou skupinach bylo v 1. a 2. roce asymp-
tomatickych. Sinusovy rytmus byl castéjsi u kontroly ryt-
mu (85 % v 1 roce, 82 % ve 2 letech) nez u bézné péce
(66 % v 1 roce, 61 % ve 2 letech).

Studii ALPHEUS prezentuje prof. MUDr. Zuzana Motov-
ska, Ph.D. Cilem multicentrické randomizované oteviené
studie ALPHEUS (The Assessment of Loading with the
P2Y12 inhibitor ticagrelor or clopidogrel to Halt ischaemic
Events in patients Undergoing elective coronary Stenting)
bylo ovérit, zda je ticagrelor efektivnéjsi nez clopidogrel
pfi snizovani rizika periproceduralni nekrézy myokardu
u pacientd se stabilni koronarni nemoci podstupujicich
vysoce rizikovou elektivni perkutdnni koronarni inter-
venci (PCl). Studie byla provedena ve 49 nemocnicich ve
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Francii a Ceské republice. Do studie byli zaFazeni pacienti
indikovani k elektivni PCI, pokud méli alespori jednu vyso-
ce rizikovou charakteristiku (vék > 75 let, rendlni nedosta-
tecnost, diabetes mellitus, BMI > 30, anamnézu akutniho
korondrniho syndromu za poslednich 12 mésict, EF LK
< 40 % a/nebo predchozi epizodu srde¢niho selhani,
postiZzeni vice koronarnich tepen, rizikovou proceduru).
Pacienti byli randomizovani bud' k ticagreloru (nasyco-
vaci ddvka 180 mg, nasledné 90 mg dvakrat denné po
dobu 30 dnu), nebo ke clopidogrelu (nasycovaci davka
300-600 mg, nasledné 75 mg jednou denné po dobu 30
dnu). Primarnim kombinovanym cilovym ukazatelem byl
infarkt myokardu 4. typu (a nebo b) nebo velkd myokardi-
alni 1éze souvisejici s PCl, a primarnim bezpecnostnim uka-
zatelem byl vyskyt velkého krvaceni. Vyskyt obou sledo-
vanych cilovych ukazatell se hodnotil do 48 hodin od PCI
(nebo pfi propusténi z nemocnice, pokud nastalo dfive).

Do studie bylo zafazeno 1 910 pacientd, z nich bylo
27 vytazeno. Primarni hodnoceny ukazatel efektivity se
vyskytl u 334 (35 %) z 941 pacientd ve skupiné s ticagre-
lorem a u 341 (36%) z 942 pacientt ve skupiné s clopi-
dogrelem (pomér 3anci [OR] 0,97, 95% CI 0,80-1,17;
p =0,75). Vyskyt velkého krvaceni se mezi obéma skupina-
mi neliil. Mensi krvacivé pfihody byly v pribéhu 30denni-
ho sledovani castéji pozorovany u léc¢enych ticagrelorem
(11 %) ve srovnani s nemocnymi [écenymi clopidogrelem
(8 %) (OR 1,54, 95% CI 1,12-2,11; p = 0,0070).

Studie ALPHEUS ukézala, Ze ticagrelor nebyl efek-
tivnéjsi nez clopidogrel pfi snizovani periproceduralni
nekrézy myokardu po elektivni PCl a nezpUsobil zvyseni
vyskytu zdvazného krvaceni, ale zvysil riziko mirného kr-
vaceni v pribéhu 30 dnl po koronarni intervenci. Vysled-
ky studie podporuji pouziti clopidogrelu jako standardu
péce u elektivni PCI.

Studii EXPLORER-HCM prezentuje doc. MUDr. David Ze-
manek, Ph.D. Oblast farmakologické [é¢by obstrukce ve vy-
tokovém traktu levé komory u hypertrofické kardiomyopa-
tie byla béhem poslednich 20 let ve stinu nefarmakologické
lécby. V roce 2020 viak byly publikovany vysledky studie
EXPLORER-HCM, kterd u pacientd se symptomatickou
obstrukci zkoumala efekt latky mavacamtem. Jedna se
o inhibitor srde¢niho myosinu, ktery ovliviiuje vazbu mezi
actinem a myosinem. Ve studii bylo randomizovano 251
pacientd k lécbé ucinnou latkou a placebem. Zarazeni
byli symptomaticti pacienti (tfidy NYHA 1l a Ill) s vyznam-

nou obstrukci (maximalni gradient ve vytokovém traktu
pfi zatéZzové echokardiografii > 50 mm Hg). Po 30 tydnech
lécby doslo ke statisticky vyznamné redukci maximalniho
gradientu po zatézi, zvyseni tolerance zatéze (VO,,,, pfi
spiroergometrii) a také subjektivnimu zlep3eni (hodno-
ceno pomoci dotazniku na kvalitu Zivota). Studie také
splnila planovany primarni cilovy ukazatel (zvyseni VO,,,,
nejméné o 1,5 ml/kg/min a zarover snizeni NYHA alespori
o jeden stuper nebo zvyseni zatéZze nejméné o 3,0 ml/kg/
min), kterého bylo dosazeno u 37 % pacientl na aktivni
lé¢bé a pouze u 17 % pfi lécbé placebem (p = 0,0005).
Jedna se o prelomovou studii, které mize zménit zpUsob
|écby pacientl s hypertrofickou kardiomyopatii.

Studii TIPS-3 (POLYCAP) prezentuje MUDr. Petr Jansky.
TIPS-3 (International Polycap Study 3) byla dvojité zasle-
pend randomizovand, primarné preventivni studie s fak-
toridlnim usporadanim 2x2. Bylo do ni zafazeno 5 713
pacientu se zvySenym rizikovym skére INTERHEART.

Pacienti dostdvali jednou denné bud' polypil, obsahu-
jici 40 mg simvastatinu, 100 mg atenololu, 25 mg hyd-
rochlorothiazidu a 10 mg ramiprilu, nebo placebo. Déle
byla provedena randomizace k 1é¢bé kyselinou acetylsa-
licylovou v ddvce 75 mg jednou denné nebo k placebu.
Kombinovanym primarnim cilovym ukazatelem studie byl
vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnich komplikaci (Umrti
z kardiovaskularnich pricin, cévni mozkova prihoda, in-
farkt myokardu, srdec¢ni selhdni, zresuscitovana obé&hova
zastava a arterialni revaskularizace). Po 4,6 roku sledové-
ni doslo u skupiny lé¢ené kombinaci polypilu a kyseliny
acetylsalicylové k poklesu primarniho cilového ukazatele
031 % (HR 0,69, 95 % Cl 0,50-0,97) ve srovnani s dvoji-
tym placebem. Samotny polypil sniZil riziko kardiovasku-
larnich komplikaci 0 21 % (HR 0,79, 95 % Cl 0,63-1,00).

Pacienti |éceni polypilem ve srovnani s placebem cas-
téji ukoncovali 1é¢bu pro vyskyt zavrati nebo hypotenze
(2,7 % vs. 1,1 %). Dalsi nezadouci ucinky vsak byly v obou
skupinach podobné.

Vysledky studie TIPS-3 predstavuji dalsi podporu pro
koncept polypilu jako cesty ke sniZzeni kardiovaskularniho
rizika v globalnim méritku.

Prof. MUDr. JindFich Spinar, CSc.,

I. interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné, e-mail: jindrich.spinra@fnusa.cz
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SPIROERGOMETRIE
V KARDIOLOGII
A SPORTOVNTI
MEDICINE

FrantiSek Varnay, Pavel Homolka
Leona Mifkovd, Petr Dobsak

Cena: 990 Kc.

Na cesky knizni trh s lékafskou tematikou prichazi po
letech monografie vénovand vyhradné spiroergomet-
rickému vysetfeni. Dosud méli ¢tendfi moznost se s tou-
to metodou sezndmit jen v rdmci kapitol obsahlejsich
monografii. Zkuseny autorsky kolektiv pochazi z Kliniky
télovychovného lékarstvi a rehabilitace Lékarské fakulty
Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny
v Brné. Na podkapitole vénované spiroergometrii ve ves-
lovani se spolupodileli i dva prispévatelé se zkusenostmi
s Ceskym veslafskym svazem.

Spiroergometrie predstavuje vyjime¢nou metodu, kte-
ré je vsak casto podceriovana. Pfitom umoznuje hodnoce-
ni celkové reakce organismu na fyzickou zatéz, a umoznu-
je tak hodnotit symptomy pacientt v zatézi, diferencidlné
diagnosticky ukazat na systém, kde je pfitomna limitace
zatéze, a také stanovit prognézu pacienta. Zatimco ve
svété je tato metodika rozvijena a aplikovdna na Siroké
spektrum pacientd, v Ceské republice se spiroergometrie
prosazuje zatim jen obtizné.

Kniha je rozdélena do deseti kapitol. Prvni kapitola
L,Transportni systém a fyziologickd odezva organismu
na zatizeni” opakuje zakladni fyziologii a patofyziolo-
gii fyzické zatéze. Druha kapitola ,Praktické provedeni
spiroegometrického vysetieni” prinasi detailni postup,
vcetné technickych podminek nutnych k provedeni va-
lidniho vysetfeni. Ve 3. kapitole ,Zakladni parametry
sledované pfi spiroergometrii” autofi rozebiraji nor-
malni pribéh, odchylky od normy a zpusob hodnoce-
ni vétSiny parametrd sledovanych pfi spiroergometrii.
Ctvrtad kapitola ,Ventila¢ni prahy a jejich stanoveni,
laktdtové prahy” se pak detailné vénuje rdznym zpa-
soblm stanoveni ventila¢nich prahtd a jejich hodnoce-
ni. Pata kapitola ,Hodnoceni zotavovaci faze” pfrinasi
zpUsob hodnoceni parametrd zotaveni, zejména téch
méné obvyklych. Sesta kapitola ,Principy hodnoceni
vysledku spiroergometrického vysetireni” predchozi ka-
pitoly shrnuje a poskytuje nadhled nad celym vysetre-

Frantisek Varnay a kol.: Spiroergometrie
v kardiologii a sportovni mediciné

Praha: Grada Publishing, a.s., 2020, 312 s.
Vydani prvni, format 195 x 252 mm, tvrda vazba, barevny vytisk.
ISBN: 978-80-271-2552-4 (P), ISBN 978-80-271-1447-4 (E).

nim. V nasledujicich kapitolach autofi nabizeji aplikaci
spiroergometrie v kardiologii (7. kapitola ,Specifika
spiroergometrického vysetfeni u vybranych kardio-
logickych diagnéz”) pti preskripci pohybové aktivity
(8. kapitola , Stanoveni intenzity tréninkové zatéze pro
kardiologicky nemocné v ramci kardiovaskularni reha-
bilitace”) a u veslart a hokejistd (9. kapitola , Spiroer-
gometrické vysetfeni ve sportovni mediciné”). Posled-
ni 10. kapitola ,Seznam mozZnych variant grafického
zobrazeni parametra ziskanych pfi spiroergomerickém
vysetieni” pfinasi nové usporadani panelu deviti grafa,
které umoznuje pfehledné hodnoceni celého vysetieni
na jednom misté.

Na knize je potfeba ocenit jeji komplexnost, kdy se au-
tofi vénuji i méné casto hodnocenym prvkdam pfi spiroer-
gometrickém vysetfeni, zejména hodnoceni zotavovaci
faze. Zaroven je hodnoceni béznych parametrd ve shodé
s aktudlnimi evropskymi doporuc¢enymi postupy. Kniha je
psana ctivé a srozumitelné. Autofi brali ohled i na ¢tenare
s malymi zkuSenostmi z hodnoceni spiroergometrickych
hodnot a svUj vyklad vysvétluji na mnozstvi konkrétnich
prikladd a vedou ¢tenare postupné krok za krokem.

Knihu je mozno doporucit vsem, ktefi spiroergomet-
rické vysetreni ve své praxi sami provadéji a hodnoti (kar-
diologové, télovychovni Iékafi, pneumologové, internisté
a dalsi). Kniha je vhodnd jak pro uvodni seznameni se
spiroergometrickym vysetfenim, tak i pro zkusené lékare,
ktefi zde naleznou mnoho novych podnétd.

Dulezité informace v knize naleznou i lékari, ktefi
vlastni vysetfeni neprovadéji, ale vysledek provedeného
vysetieni dale interpretuji v diagnostickém procesu.

Doc. MUDr. Vladimir Tuka, Ph.D.,

Il. interni klinika kardiologie a angiologie,
1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy

a Vseobecna fakultni nemocnice v Praze,
e-mail: vladimir.tuka@vfn.cz
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Zebni texty Univerzity Karlovy

PATOLOGICKA
ANATOMIE
VYV0JOVYCH VAD
SRDCE

Ondrej Fabian
David Kachlik

Autory tohoto uc¢ebniho textu jsou MUDr. Ondfej Fabian,
kardiovaskularni patolog z Institutu klinické a experi-
mentdlni mediciny a Fakultni Thomayerovy nemocnice,
a prof. MUDr. David Kachlik, Ph.D., pfednosta Ustavu
anatomie 2. lékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakult-
ni nemocnice v Motole.

Text si klade za cil podat uceleny vyklad o patologické
anatomii vyvojovych vad srdce. Ackoliv jsou srde¢ni mal-
formace v dnesni dobé doménou predevsim kardiologd,
kardiochirurgt a echokardiografista (zejména kvuli sta-
le se zlepsujici prenatdlni diagnostice a nasledné chirur-
gické 1écbé), patolog i naddle zUstava dalezitou soucasti
multidisciplindrniho diagnosticko-terapeutického tymu,
nebot makroskopické hodnoceni malformovaného srdce
zkusenym kardiovaskuldrnim patologem zlstava i dnes
nejpresnéjsi metodou posouzeni morfologie vyvojové
srdec¢ni vady. Text je zaméren vyhradné na patologickou
anatomii, popis pfislusnych vad vychazi z tradi¢ni termi-
nologie dle Dr. Roberta Andersona a je doplnén o sou-
Casné platné definice a klasifikace. Soucasti je i ivod do
embryogeneze obé&hové soustavy a zddraznéni zaklad-
nich souvislosti mezi jednotlivymi kroky vyvoje srdce
a cév a vznikem pfislusnych strukturalnich abnormalit.
Ucebni text si neklade za cil detailné pojednavat o kli-
nickych projevech srdec¢nich vad ¢i rozebirat zplsoby
chirurgického reseni. Odkazy na klinické aspekty jednot-
livych vad se v textu objevuji pouze v pripadé, v némz
se s jejich pomoci autofi snazi objasnit ucel danych kla-
sifikaci.

Ondrej Fabian, David Kachlik:
Patologicka anatomie vyvojovych vad srdce

Praha: KAROLINUM, 2020. 74 s.

Vydani prvni, format 176 x 250 mm,
brozovana vazba, barevny vytisk.

ISBN 978-80-246-4605-3.

Cena: 130 K¢ tiSténa verze, 100 K¢ e-kniha.

Obsah knihy je rozdélen do t¥i zakladnich sekci: Uvod
do embryologie kardiovaskularniho systému (9 s.), Syste-
maticky pfistup k malformovanému srdci (12 s.) a Jednot-
livé vyvojové srdecni vady (35 s.). V prvni sekci jsou ve
stru¢nosti pfiblizeny jednotlivé kroky prenatdlniho vyvo-
je srdce a cév. Druha sekce se vénuje charakterizaci ana-
tomickych srdecnich oddila za pouziti tzv. morfologické
metody a nasledné pfiblizuje princip sekven¢ni segmen-
talni analyzy malformovaného srdce. Soucasti kapitoly je
i detailni popis prevodniho srde¢niho systému. Treti sekce
pak pojednava o morfologii konkrétnich srdecnich vad.
Na zavér prace autofri prikladaji tabulku s prevalenci vy-
vojovych vad srdce v Ceské republice a doporuc¢enou lite-
raturu k jednotlivym kapitolam.

Text je jedinecny diky jeho bohaté ilustraci. Soucasti
je vice nez Sedesat ru¢né zhotovenych nakrest jednotli-
vych srdecnich vad, dil¢ich morfologickych struktur a kla-
sifikacnich schémat, které z daného textu cini prehledné
a snadno pochopitelné ¢teni.

Cilova skupina ¢tendru je Sirokd a publikace je vhodna
pro patology, kardiology, kardiochirurgy i studenty lékar-
skych obor( se specidlnim zdjmem o danou problematiku.

MUDr. Ondrej Fabian

Pracovisté klinické a transplantacni patologie,
IKEM, Praha;

Ustav patologie a molekularni mediciny 3. LF UK
a FTN, Praha,

e-mail: ondrejfabian5@gmail.com






PROPANORM®

injekéni / infuzni roztok 35 mg /10 ml
potahované tablety 150 mg
potahované tablety 300 mg

Y

e obnova sinusového rytmu pti fibrilaci sini
o prevence recidiv fibrilace sini
e udrzeni sinusového rytmu

PROPAFENON je vzhledem k pfiznivému poméru tcinnosti a bezpecnosti lékem prvni volby
v léché poruch rytmu u nemocnych bez strukturalniho srde¢niho onemocnéni.”

Zkrécené informace o lécivych pfipravcich Propanorm 150 mg potahované tablety, Propanorm 300 mg potahované tablety a Propanorm 35 mg / 10 ml injekéni/infuzni roztok

Slozeni: Propafenoni hydrochloridum 150 mg nebo 300 mg v 1 potahované tableté. Propafenoni hydrachloridum 3,5 mg v 1 ml injekéniho/infuzniho roztoku. Indikace: Symptomatické stavy tachykardidini supraventrikuldrnf srdecnf arytmie
vyzadujicf [écbu, tj. tachykardie AV spojent, supraventrikuldmi tachykardie u WPW syndromu nebo paroxysmalnf atridlni fibrilace. Zavaznd symptomatickd ventrikularni tachyarytmie, je-1i povazovana Iékarem za stav ohrozujiciZivot. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na propafenon nebo na kteroukoli pomocnou létku, Brugada syndrom v anamnéze, vyznamné strukturainf onemocnéni myokardu (infarkt myokardu béhem poslednich 3 mésicti, nekontrolované méstnavé srdecnf selhdni, kde vydej
tomnosti kardiostimulatoru, té7kd hypotenze), manifestni nerovnovdha elektrolytt (napf. poruchy metabolizmu drasliku), tézkd abstrukénf plicni nemoc, myasthenia gravis, soubéZnd Iécha ritonavirem. Propafenon se smi v priibéhu téhotenstvi podat
pouze v pripade, kdy potencidInt prinos Iécby prevysi mozné riziko pro plod. Kojicim matkdm je nutno podavat s opatrmosti. Nezadouci ticinky: Bradykardie, tachykardie, atridlni flutter, palpitace, poruchy vedenivzruchu, AV nebo raménkovd blokdda,
hypotenze, bolest na hrudi, nauzea az zvraceni, sucho v stech, prijem, zacpa, bolest bricha, tinava, abnormaini funkce jater, dzkost, poruchy spanku, zavraté, mdloby, bolesti hlavy, poruchy chuti, rozmazané vidéni, dyspnoe, astenie, pyrexie. Interakce:
Pfi soucasném podavani propafenonu s metoprololem, warfarinem, cyklosporinem, theofylinem a digoxinem dochdzi ke zvy3ent plazmatickych hladin téchto éciv. K vjznamnému zesfleni ti¢inku propafenonu dochdzf pfi kombinaci s loklnimi anestetiky
(anestezie ve stomatologiil). Pfi kombinaci s betablokdtory a tricyklickymi antidepresivy mdze dojt k zesfleni antiarytmického piisobent propafenonu. Rifampicin a fenabarbital dcinky propafenonu snizujf. Kombinace amiodaronu s propafenonem zvySuje
riziko proarytmickyich abnormalit. Hladinu propafenonu mohou zvySovat létky inhibujici aktivitu enzym CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4, napf ketokonazol, cimetidin, chinidin, erythromycin a grapefruitova Stava. Upozornéni Indikace a davkovani je tfeba
2vldsté peclivé stanovit u nemocnjich se zavedenym kardiostimulatorem. Nemocné s diouhodobou terapif antikoagulancii je tfeba sledovat klinicky i laboratorné. Davkovani a zptisob podani: Prisné individudlni. Tablety: Pro fdzititrace davek a pro
udrzovaci lécbu pacient s hmotnostf cca 70 kg se doporucuje denni davka 450—600 mg propafenon-hydrochloridu rozdélend do 23 jednotlivych ddvek denné. PrileZitostné méze byt nutné zvySent denni davky na 900 mg. Ke zvy3eni ddvky se nesmi
pristupovat dfive nez po 3—4 dnech écby. Pokud u pacientll dojde k vyjznamnému rozsifeni komplexu QRS nebo ke vzniku AV bloku Il a Ill. stupné, je tfeba zvdzit snizenf ddvky. IndividudIni udrZovaci davka se stanovuje pod kardiologickym dohledem
zahmujfcim monitorovani EKG a opakované kontroly krevniho tlaku (ve fazi titrace davky). U pacientdi s poruchou funkee jater a/nebo ledvin méze dochdzet ke kumulacilécivé latky v organizmu i pfi poddvani béznjich terapeutickych davek. Tablety se majf
polykat vcelku bez rozkousanf, pojidle a majf se zapit trochou tekutiny. Injekéni/infuzni roztok: Davkovéni je individudinf na zakladé monitorovdni EKG a krevniho tlaku. Pfi zhorSenf jednatlivych parametrt, napf. prodlouzeni komplexu QRS, resp. QT inter-
valu o vice nez 25 % nebo PR intervalu o vice nez 50 %, resp. prodlouzent QT intervalu na vice nez 500 ms nebo pfi zvy3enf incidence nebo stupné poruch rytmu se md é¢ha pehodnotit. V pripadé podavaniinfuze je nutnd dlkladnd kontrola EKG (komplex
QRS, interval PR a Qc) i obéhovych parametrdl. Jednatlivé davka je 1-2 mg/kg. Pozadovaného ticinku je Casto dosazeno poddvanim davky 0,5 mg/kg. Intravendzniinjekce musi byt aplikovana pomalu po dobu 3—5 minut, interval mezi jednatlivymi injek-
cemi nesmi byt krat$f nez 90120 minut. Dojde-lik rozsitent komplexu QRS nebo na zméné srdecni frekvence zévislému prodlouzeniintervalu QT o vice nez 20 %, musf se injekénf podavani pripravku okamZité prerusit. Krdtkodobd infuze: v trvani 1-3 ho-
din cin ddvkovani 0,51 ma/min. Pomald intravendzni infuze: nejvy3sf denni ddvka by méla byt 560 mq (odpovidd 160 ml pifpravku Propanorm 35 mg / 10 ml injekcni/infuzni roztok). K pifpravé infuze by se mély pouzivat roztoky glukosy (5%). Baleni:
503 100 potahovanych tablet po 150 mg a 300 mg. 10 x 10 ml injekéniho/infuzniho roztoku. Datum revize textu: 29. 6. 2020 (Propanorm 150 mg), 29. 6. 2020 (Propanorm 300mg) a 11. 5. 2018 (Propanorm 35 mg / 10 ml injekéni/infuzni roztok).
S podrobnéjsimi informacemi o pipravku se seznamte v SPC. Pripravek je vazén na Iékafsky predpis a je hrazen z prostiedk( zdravotniho pojisténi. Viyrobce a drZitel rozhodnuti o registraci: PRO.MED.CS Praha a.s,, Telcskd 377/1, Michle,
14000 Praha 4, Cesk republika.

* Lefflerova K. Propafenon. Remedia 2017; 27: 494—497.

PRO.MED.CS Praha a. s.

Telcskd 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceské republika, www.promed.cz Praha a.s.

QBRO.MED.CS

0110811762



	129_134_uvodni strany
	135_161_Doporuceni Fiala
	162_Eliquis
	163_195_Doporuceni Marek
	196_Promed Godasal
	197_234_Doporuceni Motovska
	235_262_Doporuceni Tuka
	263_Recordati
	264_270_Doporuceni Spinar
	271_MSD_Adempas
	272_275_Prehledovy clanek Brotanek
	276_277_BI
	278
	279_280_Ze zivota Voriskova
	281_282_Gratulace Roztocil
	283_Amgen
	284_286_Z kongresu
	287_Kniha Tuka
	288_Kniha Fabian


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




