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SÚHRN

Cieľ: Abdominálna aortálna aneuryzma (AAA) je chronické cievne ochorenie spojené so zápalom a oxidač-
ným stresom. Selén je esenciálny stopový prvok zapojený do antioxidačnej obrany, avšak jeho vzťah k AAA 
u ľudí zostáva nejasný. Cieľom tejto štúdie bolo zhodnotiť asociáciu medzi sérovými koncentráciami selénu 
a prítomnosťou abdominálnej aortálnej aneuryzmy.
Metódy: Bola realizovaná prípadovo-kontrolná štúdia zahŕňajúca pacientov s AAA a vekovo a pohlavne 
párované kontrolné osoby bez aneuryzmatického ochorenia. Sérové koncentrácie selénu boli merané štan-
dardizovanými laboratórnymi metódami. Boli zaznamenané klinické charakteristiky a kardiovaskulárne ri-
zikové faktory. Na posúdenie asociácie medzi sérovou hladinou selénu a prítomnosťou AAA bola použitá 
multivariačná logistická regresná analýza.
Výsledky: Pacienti s AAA mali signifi kantne vyššie sérové koncentrácie selénu v porovnaní s kontrolnou sku-
pinou (p = 0,0009). Po korekcii na vybrané kardiovaskulárne rizikové faktory zostali zvýšené hladiny selénu 
nezávisle asociované s prítomnosťou AAA (pomer šancí 1,42; p = 0,04). Nebola pozorovaná signifi kantná 
asociácia medzi sérovými koncentráciami selénu a priemerom aneuryzmy.
Záver: V tejto kohorte boli vyššie sérové koncentrácie selénu asociované s prítomnosťou abdominálnej aor-
tálnej aneuryzmy. Klinický význam tohto nálezu zostáva neistý a môže odrážať zmenený metabolizmus 
stopových prvkov alebo kompenzačnú odpoveď na vaskulárny oxidačný stres. Na objasnenie úlohy selénu 
v patofyziológii AAA sú potrebné ďalšie prospektívne štúdie.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Objective: Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a chronic vascular disease associated with infl ammation and 
oxidative stress. Selenium is an essential trace element involved in antioxidant defense, but its relationship 
with AAA in humans remains unclear. The aim of this study was to evaluate the association between serum 
selenium concentrations and the presence of abdominal aortic aneurysm.
Methods: A case-control study was performed including patients with abdominal aortic aneurysm and age- 
and sex-matched control subjects without aneurysmal disease. Serum selenium concentrations were measu-
red using standardized laboratory methods. Clinical characteristics and cardiovascular risk factors were re-
corded. Multivariable logistic regression analysis was used to assess the association between serum selenium 
levels and the presence of AAA.
Results: Patients with abdominal aortic aneurysm had signifi cantly higher serum selenium concentrations 
compared with control subjects (p = 0.0009). After adjustment for selected cardiovascular risk factors, ele-
vated serum selenium levels remained independently associated with the presence of AAA (odds ratio 1.42, 
p = 0.04). No signifi cant association between serum selenium concentrations and aneurysm diameter was 
observed.
Conclusion: In this cohort, higher serum selenium concentrations were associated with the presence of abdo-
minal aortic aneurysm. The clinical relevance of this fi nding remains uncertain and may refl ect altered trace 
element metabolism or a compensatory response to vascular oxidative stress. Further prospective studies are 
needed to clarify the role of selenium in AAA pathophysiology.

Kľúčové slová:
Abdominálna aortálna aneuryzma 
Biomarkery 
Cievne ochorenie 
Selén 
Stopové prvky 

Keywords: 
Abdominal aortic aneurysm 
Biomarkers 
Selenium 
Trace elements 
Vascular disease
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Introduction 

The term aneurysm derives from the Greek word mean-
ing dilation. Abdominal aortic aneurysm (AAA) is defi ned 
as a progressive dilatation of the abdominal aorta, most 
commonly affecting the infrarenal segment, and is associ-
ated with substantial morbidity and mortality due to the 
risk of rupture. Multiple defi nitions exist depending on 
arterial or venous location; however, within the infra-
renal aorta, a diameter of 30 mm is generally accepted 
in Europe as the diagnostic threshold for both men and 
women.1,2 The major established risk factors for the de-
velopment of AAA include smoking, age over 65 years, 
male sex, family history and genetic predisposition, car-
diovascular comorbidities, and body metrics.3–5 The global 
prevalence of abdominal aortic aneurysm increases mark-
edly with age. Over the past two decades, both the preva-
lence and incidence of AAA have declined. These trends 
indicate that although the burden of AAA remains con-
centrated in older populations, overall global prevalence 
has shown a modest decrease in recent years.6 According 
to epidemiological modelling data, in 1990 the preva-
lence of AAA ranged from 8.43 per 100,000 individuals 
aged 40–44 years to 2,422.53 per 100,000 among those 
aged 75–79 years. By 2010, a slight decline was observed 
across all age groups, with prevalence ranging from 7.88 
per 100,000 in individuals aged 40–44 years to 2,274.82 
per 100,000 in those aged 75–79 years.7 Factors contrib-
uting to this decline include decreasing smoking rates, 
improved management of arterial hypertension, wide-
spread use of antiplatelet therapy, broader statin uptake, 
and improved access to diagnostic imaging.8 The most se-
rious complication of AAA is rupture, resulting in massive 
internal bleeding into the retroperitoneal or peritoneal 
cavity, sudden hypotension, and hemorrhagic shock. Rup-
tured AAA carries an extremely high mortality rate, with 
an estimated global number of 150,000–200,000 deaths 
annually.9 Screening programs are recommended prima-
rily for high-risk populations.10 Surveillance of diagnosed 
aneurysms is typically performed using ultrasonography, 
with recommended follow-up intervals of every 5 years 
for diameters of 25–29 mm, every 3 years for 30–39 mm, 
annually for 40–49 mm, and every 6 months for aneu-
rysms measuring ≥50 mm.10 Despite well-established risk 
factors such as smoking, advanced age, and hypertension, 
the underlying pathophysiology of AAA remains incom-
pletely understood. Increasing evidence suggests that 
oxidative stress, chronic infl ammation, and extracellular 
matrix degradation play central roles in aneurysm forma-
tion and progression.11–13 To date, no serum biomarker is 
recommended for routine screening or surveillance. In 
this context, attention has recently focused on the role 
of micronutrients, particularly selenium, due to its essen-
tial function in antioxidant defense, redox homeostasis, 
and vascular integrity.14,15 Experimental studies in animal 
models suggest that selenium may represent a potential 
diagnostic, therapeutic, and follow-up marker in patients 
with AAA.16 The present study investigates whether se-
rum selenium concentrations are associated with AAA 
diameter, with the aim of evaluating its potential role as 
a biomarker in clinical practice.

Materials and methods

Study design
A case-control study was conducted. A total of 40 partici-
pants were included.

The case group consisted of 20 patients with abdomi-
nal aortic aneurysm (AAA), while the control group com-
prised 20 age-matched individuals without AAA.

Inclusion and exclusion criteria
Participants were eligible for inclusion if they were aged 
50 years or older, regardless of sex. Patients in the case 
group were required to have an infrarenal abdominal 
aortic aneurysm confi rmed by computed tomography 
angiography (CTA) and documented by a board-certi-
fi ed radiologist. Only aneurysms with a minimum outer-
to-outer diameter of ≥35 mm, measured on 1-cm axial 
slices, were included. The control group consisted of in-
dividuals with no history or imaging evidence of aneu-
rysmal disease, including abdominal, thoracic, popliteal, 
or visceral aneurysms. Participants in both groups were 
excluded if they had a history of arteritis or systemic vas-
culitis, connective tissue disorders such as Marfan syn-
drome or Ehlers–Danlos syndrome, or if they followed 
specifi c dietary regimens that could infl uence trace el-
ement status. Individuals receiving either long-term or 
short-term supplementation with selected micronutri-
ents, including selenium or zinc, were also excluded. To 
minimize potential genetic bias, individuals with a posi-
tive family history of aneurysmal disease in fi rst-degree 
relatives were not included in the control group. Pa-
tients presenting with acute aneurysm rupture were not 
enrolled in the study.

Recruitment of participants
Recruitment and blood sample collection for both groups 
were carried out at the University Hospital Bratislava, Slo-
vakia, between January 2025 and August 2025. All par-
ticipants were managed and followed in the outpatient 
clinics of the University Hospital Bratislava.

Sample collection and processing
Venous blood samples were collected from all partici-
pants in a fasting state using Vacuette® serum tubes 
(Greiner Bio-One, Austria), coated with micronized 
silica particles to activate coagulation. Samples were 
transported under standard laboratory conditions to 
the central laboratory of Medirex a.s. (Bratislava, Slova-
kia) within 12 hours of collection, where pre-analytical 
processing was performed. Following centrifugation, 
serum samples were stored and subsequently trans-
ported to the Spadia laboratory (Czech Republic) for 
trace element analysis. Serum selenium concentrations 
were quantifi ed using inductively coupled plasma mass 
spectrometry (ICP-MS), with a minimum required sample 
volume of 120 μL. Analytical results were provided to 
the investigators under anonymized identifi cation codes 
and expressed in μmol/L. The reference interval for se-
rum selenium concentrations established by the Spadia 
laboratory was 0.75–1.86 μmol/L.
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Clinical data collection
For both cases and controls, data on age, sex, body mass 
index (BMI), presence of peripheral arterial disease, arte-
rial hypertension, and heart failure were collected.

Statistical analysis
Continuous variables were assessed for normality using 
the Shapiro-Wilk test. As serum selenium concentrations 
and aneurysm diameters were not normally distributed, 
data are presented as median values with interquartile 
ranges (IQR). Differences between the AAA and control 
groups were analyzed using the Mann–Whitney U test 
for continuous variables. Categorical variables were com-
pared using the chi-square test or Fisher’s exact test, as 
appropriate. Correlations between serum selenium levels 
and continuous variables, including aneurysm diameter 
and age, were evaluated using Pearson’s correlation co-
effi cient. *between serum selenium concentration and 
the presence of AAA, adjusting for potential confounders 
including age, sex, and BMI. All statistical analyses were 
conducted using SPSS software (version 29.0; IBM Corp., 
Armonk, NY, USA). A two-sided p value < 0.05 was consid-
ered statistically signifi cant.

Ethical considerations
All participants provided written informed consent pri-
or to enrolment, and signed consent forms are securely 
archived at the University Hospital Bratislava. The study 
protocol was approved by the Ethics Committee of St. 
Cyril and Methodius Hospital, University Hospital Bratisla-
va, and conducted in accordance with the principles of 
the Declaration of Helsinki.

The study was performed in accordance with the 
approved study protocol (ClinicalTrials.gov identifi er: 
NCT07236281).

Results 

A total of 40 participants were included, comprising 20 pa-
tients with abdominal aortic aneurysm (AAA) and 20 age-
-matched control subjects without AAA. Baseline demo-
graphic and clinical characteristics of the study population 
are summarized in Table 1. The median age was 74.0 years 

(interquartile range [IQR] 71.0–77.5) in the AAA group and 
71.0 years (IQR 66.0–75.0) in the control group. Men ac-
counted for 70% of patients with AAA and 40% of con-
trol subjects. Median body mass index (BMI) was 29.0 kg/
m² (IQR 27.5–30.0) in the AAA group and 24.5 kg/m² (IQR 
23.0–28.0) in controls. The prevalence of diabetes mellitus 
was 20% in the AAA group and 70% in controls, periph-
eral arterial disease was present in 25% and 90%, arterial 
hypertension in 90% and 100%, and heart failure in 25% 
and 35% of patients with AAA and controls, respectively.

Serum selenium concentrations were higher in 
AAA compared with controls (median [IQR]: 1.00 [0.90–
1.10] μmol/L vs. 0.70 [0.60–0.80] μmol/L; p = 0.0009, 
Mann–Whitney U) (Fig. 1). Values below the laboratory 
reference range (0.75–1.86 μmol/L) were observed in 1/20 
(5%) of AAA patients versus 12/20 (60%) of controls. 

Within the AAA cohort, the median aneurysm diam-
eter was 42 mm (IQR 39–51). A weak, non-signifi cant 
inverse correlation was observed between aneurysm di-
ameter and serum selenium concentration (Pearson r = 
–0.24; p = 0.317) (Fig. 2). 

Table 1 – Baseline characteristics of the study population

Variable
AAA 
(n = 20)

Controls
(n = 20)

Age, years (median [IQR])
74.0 
[71.0–77.5]

71.0
[66.0–75.0]

Male sex, n (%) 14 (70%) 8 (40%)

BMI, kg/m² (median [IQR])
29.0
[27.5–30.0]

24.5
[23.0–28.0]

Diabetes mellitus, n (%) 4 (20%) 14 (70%)

Peripheral arterial disease, n (%) 5 (25%) 18 (90%)

Arterial hypertension, n (%) 18 (90%) 20 (100%)

Heart failure, n (%) 5 (25%) 7 (35%)

Serum selenium, μmol/L
(median [IQR])

1.00 
[0.90–1.10]

0.70 
[0.60–0.80]

Fig. 1 – Serum selenium concentrations in patients with AAA and 
age-matched controls. Box-and-whisker plots represent the me-
dian, interquartile range, and range of serum selenium levels in 
each group. Patients with AAA exhibited signifi cantly higher serum 
selenium concentrations compared with controls (p = 0.003, Mann–
Whitney U test).

Fig. 2 – Scatter plot showing the correlation between AAA dia-
meter and serum selenium concentration. Each point represents an 
individual patient with AAA. The dashed red line indicates the li-
near regression fi t. A weak, non-signifi cant inverse correlation was 
observed (r = –0.24, p = 0.317).

0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

65

60

55

50

45

40

35

Se
le

ni
um

 (μ
m

ol
/L

)

Group
AAA                                                          Control

AAA diameter (mm)

Se
le

ni
um

 (μ
m

ol
/L

)

254_258_Puvodni_sdeleni_Smoter.indd   256254_258_Puvodni_sdeleni_Smoter.indd   256 02/07/2026   9:10:2602/07/2026   9:10:26



Š. Smoter et al. 257

Selenium was also not signifi cantly associated with age 
(Pearson r = –0.21; p = 0.24). In multivariable logistic re-
gression adjusted for age, sex, and BMI (selenium scaled 
per 0.1 μmol/L; age per 10 years), each 0.1 μmol/L increase 
in serum selenium was associated with higher odds of 
AAA (OR 1.42, 95% CI 1.02–1.98, p = 0.04). Age, sex, and 
BMI were not independent predictors (p = 0.13, 0.15, and 
0.15, respectively).

Discussion

In this case-control study, we explored the association 
between serum selenium concentrations and abdominal 
aortic aneurysm (AAA), as well as aneurysm diameter, 
with the aim of evaluating selenium as a potential bio-
marker in clinical research settings. The study was mo-
tivated by experimental evidence suggesting that sele-
nium defi ciency may contribute to aneurysm formation 
through impaired selenoprotein synthesis and reduced 
antioxidant protection. In animal models, selenium de-
pletion has been shown to induce excessive oxidative 
stress and structural weakening of the aortic wall, ul-
timately promoting aneurysm development.15 However, 
translation of these experimental fi ndings to human dis-
ease remains challenging. If confi rmed in human popu-
lations, selenium-related mechanisms could have poten-
tial clinical relevance, as selenium status is relatively easy 
to assess and potentially modifi able through dietary or 
pharmacological interventions. Several previous studies 
have reported lower serum selenium concentrations in 
patients with aortic aneurysms compared with healthy 
controls, suggesting a possible association between se-
lenium defi ciency and AAA risk.13,16 In contrast to this 
hypothesis, our results demonstrated signifi cantly high-
er serum selenium concentrations in patients with AAA 
compared with control participants. No association be-
tween serum selenium levels and aneurysm diameter 
was observed. Similar inconsistencies in selenium-relat-
ed fi ndings have been reported in the literature, indicat-
ing that the relationship between selenium status and 
AAA may be more complex than initially presumed. Sev-
eral explanations may account for these observations. 
First, selenium metabolism in humans differs substan-
tially from that in experimental animal models, where 
controlled diets and induced aneurysms do not fully 
replicate the multifactorial and heterogeneous nature 
of human disease. Second, serum selenium concentra-
tions may not accurately refl ect intracellular selenium 
availability or selenoprotein activity, which represent 
the biologically active forms responsible for antioxidant 
defense.16,17 Furthermore, chronic infl ammation and oxi-
dative stress associated with AAA could infl uence seleni-
um redistribution or selenoprotein turnover, potentially 
resulting in paradoxically elevated serum levels. Dietary 
habits, medication use, or unrecognized supplementa-
tion may also contribute to interindividual variability 
in selenium concentrations and obscure subtle associa-
tions.13 These proposed mechanisms remain speculative 
and require further experimental and clinical validation. 
The present fi ndings should be interpreted within the 
context of existing human studies investigating sele-

nium and cardiovascular disease. While some investiga-
tions have identifi ed lower selenium levels in patients 
with atherosclerosis and other cardiovascular condi-
tions, others have reported no association or even el-
evated selenium concentrations in affected individuals. 
These discrepancies may refl ect differences in study pop-
ulations, regional selenium availability, analytical meth-
odologies, and the timing of sample collection relative 
to disease progression.16 Moreover, accumulating evi-
dence suggests that both selenium defi ciency and excess 
may exert adverse cardiovascular effects, supporting 
the concept of a U-shaped relationship that complicates 
linear interpretations. Only a limited number of studies 
have examined selenium specifi cally in relation to AAA, 
and the present study contributes additional human 
data complementary to experimental research. Several 
methodological limitations warrant consideration. The 
case-control design precludes causal inference, and the 
relatively small sample size may limit statistical power 
to detect modest associations. Selenium concentrations 
were measured at a single time point and may not re-
fl ect long-term exposure or temporal changes. In ad-
dition, specifi c selenoproteins such as glutathione per-
oxidase or selenoprotein P were not assessed, although 
they may better represent selenium’s functional activity. 
Nevertheless, the use of standardized laboratory meth-
ods and a well-characterized clinical cohort strengthens 
the internal validity of the fi ndings.

The clinical implications of this study underscore the 
complexity of trace element involvement in vascular pa-
thology. While our results do not support selenium defi -
ciency as a risk factor for AAA, they suggest that selenium 
may act as a modulatory factor within oxidative and in-
fl ammatory pathways rather than as a direct determinant 
of disease presence or severity. Future studies should em-
ploy longitudinal designs to assess whether selenium sta-
tus predicts aneurysm development or progression and 
should incorporate mechanistic analyses of selenoprotein 
activity, oxidative stress markers, and infl ammatory path-
ways. An integrated approach considering multiple mi-
cronutrients may provide a more comprehensive under-
standing of redox balance in AAA pathophysiology.

Conclusion

In conclusion, this study did not confi rm an association 
between selenium defi ciency and abdominal aortic an-
eurysm. Instead, higher serum selenium concentrations 
were observed in patients with AAA, underscoring the 
complexity of selenium metabolism in human vascular dis-
ease. No signifi cant relationship between serum selenium 
levels and aneurysm diameter was identifi ed. Although 
these fi ndings do not support the immediate clinical use 
of serum selenium measurement for AAA screening, risk 
stratifi cation, or surveillance, they do not exclude a po-
tential modulatory role of selenium in aneurysm-related 
oxidative and infl ammatory processes. Further large-
scale, longitudinal, and mechanistic investigations are re-
quired to clarify whether selenium-related pathways may 
have diagnostic or therapeutic relevance in the manage-
ment of abdominal aortic aneurysm.
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SOUHRN

Cíl: Cílem této studie je vyhodnotit účinnost a bezpečnost 1940nm diodového laseru pro endovenózní lasero-
vou ablaci (EVLA) v porovnání s vlnovými délkami 1064 nm a 1470 nm. Studie validuje teoretické výhody vy-
soké absorpce ve vodě u 1940 nm, konkrétně omezení šíření tepla mimo žilní stěnu, korelací dlouhodobých 
klinických výsledků s kvantitativními daty z 3D numerického teplotního modelování.
Metody: Byl analyzován prospektivní 15letý klinický registr (2010–2025) zahrnující 5 086 pacientů, rozděle-
ných do sekvenčních kohort léčených lasery 1 064 nm (15 W), 1 470 nm (10 W) a 1 940 nm (8 W). Souběžně 
byl vyvinut časově závislý 3D model konečných diferencí řešící Pennesovu rovnici biologického přenosu tepla. 
Model kvantifi koval kumulativní tepelnou zátěž perivenózní tkáně a radiální teplotní profi ly pro každou 
vlnovou délku.
Výsledky: Numerické simulace prokázaly, že vlnová délka 1 940 nm snižuje tepelnou zátěž perivenózní tkáně 
více než 30násobně oproti 1 064 nm a striktně omezuje teplo na cílovou žílu. Klinicky dosáhl protokol 1 940 
nm (8 W) míry uzávěru žíly > 98 %, shodné s lasery o vyšším výkonu, avšak při polovičním energetickém 
nastavení. To vedlo k minimální pooperační bolesti a nízké míře komplikací; sekundární kontroly byly nutné 
pouze u 4,4 % případů.
Závěr: Vlnová délka 1 940 nm optimalizuje selektivní fototermolýzu maximalizací absorpce tepla v žilní stě-
ně. To umožňuje efektivní ablaci při výrazně nižším výkonu, což zajišťuje procedurální úspěšnost při minima-
lizaci kolaterálního tepelného poškození a zvýšení komfortu pacienta.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Objective: This study evaluates the effi cacy and safety of the 1940 nm diode laser for endovenous laser abla-
tion (EVLA) compared to 1064 nm and 1470 nm wavelengths. The objective was to validate the theoretical 
benefi ts of high water absorption at 1940 nm, specifi cally the confi nement of heat distribution within the vein 
wall, by correlating long-term clinical outcomes with quantitative data from 3D numerical thermal modeling.
Methods: A prospective 15-year clinical registry (2010–2025) comprising 5,086 patients was analyzed, divided 
into sequential cohorts treated with 1064 nm (15 W), 1470 nm (10 W), and 1940 nm (8 W) lasers. Concur-
rently, a time-dependent 3D fi nite difference model based on the Pennes bioheat equation was developed 
to simulate heat distribution. The model quantifi ed the cumulative thermal load on perivenous tissue and 
radial temperature profi les for each wavelength.
Results: Numerical simulations demonstrated that the 1940 nm wavelength reduced the perivenous thermal 
load by over 30-fold compared to 1064 nm, strictly confi ning heat to the target vein. Clinically, the 1940 nm 
protocol (8 W) achieved a venous closure rate >98%; equivalent to higher-power wavelengths despite a 50% 
reduction in power settings. This resulted in minimal postoperative pain and a low complication rate, with 
secondary follow-up visits required in only 4.4% of cases.
Conclusion: The 1940 nm wavelength optimizes selective photothermolysis by maximizing heat absorption 
within the vein wall. This allows for effective ablation at signifi cantly lower power, ensuring procedural suc-
cess while minimizing collateral thermal injury and improving patient comfort.

Klíčová slova: 
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Introduction

Endovenous laser ablation (EVLA) of the dysfunctional 
saphenous vein is currently the most widely used endo-
venous thermal ablation technique for the treatment 
of advanced varicose veins. With a high success rate 
(90−98%) and a low incidence of complications and re-
currence, EVLA is considered an effective alternative to 
standard surgical treatment.1–4 However, EVLA introduc-
es a risk of collateral thermal injury to the surrounding 
perivenous tissue, which can lead to postoperative pain, 
ecchymoses and dermatitis. To mitigate these adverse 
effects, the evolution of EVLA has focused on transition-
ing through various laser wavelengths (from 810 nm up 
to 1940 nm).

Despite its widespread clinical adoption, the ex-
act mechanisms of laser-tissue interaction at different 
wavelengths remain incompletely understood, and pro-
cedural parameters (e.g. wavelength, pullback speed, 
and laser power) lack rigorous standardization.5,6 Con-
sequently, surgeons often rely on empirical settings 
guided predominantly by fundamental principles of bio-
medical optics.

The key therapeutic principle of EVLA is selective 
photothermolysis, where optical laser energy is ab-
sorbed by specifi c tissue chromophores (primarily he-
moglobin and water within the venous wall) and con-
verted into heat. The distribution of this thermal energy 
within the vessel wall follows thermodynamic laws and 
is described by the bioheat transfer equation, account-
ing for direct absorption, subsequent conductive heat 
transfer, and tissue cooling via blood perfusion.7 While 
shorter wavelengths (e.g. 1064 nm) heat the vein wall 
indirectly via heat transfer from a carbonized blood 
coagulum, water-targeting wavelengths (1470 nm and 
1940 nm) enable direct optical energy absorption with-
in the hydrated venous wall.8,9 This mechanism theo-
retically leads to more effective ablation at lower total 
power settings.10

The aim of this study was to correlate robust, long-
term clinical outcomes with the theoretical advantages 
of the 1940 nm diode laser. Characterized by a very high 
level of absorption coeffi cient in water, the 1940 nm 
wavelength theoretically confi nes heat generation to 
a thin layer of the venous wall. We hypothesize that this 
mechanism maximizes ablation effi ciency, allowing for 
a 50% reduction in applied laser power (to 8 W) while 
signifi cantly minimizing perivenous tissue temperature, 
collateral damage, and postoperative pain. We validate 
these clinical observations using a comprehensive 3D nu-
merical heat-transfer model.

Material and methods

Clinical study design
From January 2010 to December 2025, EVLA was perfor-
med on an ambulatory basis in a total of 5,086 consecutive 
patients with incompetent truncal veins. Three types of 
laser were used successively with the wavelengths of 1064 
nm, 1470 nm and 1940 nm, respectively. EVLA was com-
bined with surgical puncture avulsion of visible varicose 
veins in all patients. Patients were enrolled in a clinical 
registry prospectively. An early postoperative follow-up 
visit was scheduled, including a sonographic assessment 
of venous closure. Additional visits were conducted only 
in cases of complications. 

In the fi nal cohort of 2,358 patients, the Tethys 1940 nm 
diode laser (GiGAA, China) was employed with an output 
power reduced to 8 W. The protocol focused on smooth 
postprocedural course, particularly in patients with multi-
segment involvement and truncal vein diameters exceeding 
10 mm. In all patients, a bare-tip fi ber (Corning, NY, USA) 
with a 600 µm core and plastic coating (1.06 mm total diam-
eter) was used. The Seldinger technique was preferred for 
catheterization due to its superior fl exibility (Table 1). 

In 2025, the operative technique was standardized 
among all fi ve participating surgeons, specifi cally omitting 
saphenofemoral junction (SFJ) ligation for vein diameters 
exceeding 10 mm. The procedure was optimized to treat 
multiple segments bilaterally (e.g., GSV, SSV, AASV, and 
perforators) using a single fi ber. This resulted in an average 
of 2.1 venous segments treated per patient. Furthermore, 
to mitigate disease progression, preventive EVLA of the an-
terior accessory saphenous vein (AASV) was performed in 
18% of cases. This comprehensive multi-segment approach 
was facilitated by advanced ultrasound imaging utilizing 
an augmented needle mode (Venue Fit, GE Healthcare).

Numerical modeling framework
A time-dependent 3D fi nite difference model was deve-
loped using MATLAB (MathWorks, Natick, MA, USA) to 
simulate the endovenous laser ablation (EVLA) process. 
The simulation domain represented a simplifi ed venous 
geometry comprising fi ve distinct concentric zones: the 
optical fi ber core (d = 0.95 mm), residual blood lumen, ve-
ssel wall (subdivided into intima, media, and adventitia), 
and the surrounding perivenous tissue (with tumescen-
ce). The simulation utilized a uniform Cartesian grid with 
a spatial resolution of dx = 0.15 mm.

Optical model and bioheat transfer
Light propagation in the tissue was simulated using the 
diffusion approximation of the radiative transport equa-

Table 1 – Laser generators used in the study

Period Wavelength 
(nm)

Laser type Water absorption 
coeffi cient (cm⁻¹)

Power
(W)

LEED
(J/cm)

Patients
(n)

2010–2016 1064 Nd:YAG (Fotona) 0.12 15 W 150 1117

2017–2019 1470 DLInGaA (Velas2, Gigaa) 24.8 10 W 100 1611

2020–2025 1940 DLAIGaIn (Tethys, Gigaa) 119.8 8 W 50–80 2358
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tion for all investigated wavelengths (1064 nm, 1470 nm, 
and 1940 nm). The fi ber tip was modeled as a volumetric 
isotropic source located within the fi ber core. The photon 
density distribution was solved iteratively in each time 
step using a stabilized successive over-relaxation (SOR) 
solver. The resulting volumetric heat source, Q

laser
, served 

as input for the thermal model. The spatiotemporal tem-
perature distribution T(x,y,z,t) was governed by the Pen-
nes bioheat equation:

where , c
p
, and k denote the tissue density, specifi c heat 

capacity, and thermal conductivity, respectively. The term 
Q

p
 represents heat loss due to blood perfusion, which was 

modeled dynamically; perfusion was set to zero in the fi -
ber, lumen, and in tissue regions where temperature ex-
ceeded the coagulation threshold.

Simulation protocol and analysis
The simulation replicated a continuous pullback procedu-
re. The laser source moved retrogradely along the Z-axis 
at a constant velocity (v

pull
), determined by the ratio of 

power (P) to linear endovenous energy density (LEED). 
Three sets of parameters were evaluated:

1. 1064 nm: p = 15 W, LEED = 150 J/cm
2. 1470 nm: p = 10 W, LEED = 100 J/cm
3. 1940 nm: p = 8 W, LEED = 65 J/cm

To assess tissue damage, the cumulative thermal load 
was quantifi ed by integrating excess heat into voxels ex-
ceeding the necrosis threshold (>43 °C). Radial tempera-
ture profi les were extracted at the moment of laser ces-

sation at two key locations: directly at the fi ber tip and in 
the distal thermal wake (Z = +2.25 mm).

Results

Clinical outcomes
The venous closure rate exceeded 98% across all three la-
ser cohorts, demonstrating comparable effi cacy regardle-
ss of the wavelength used.11,13,14 However, in the cohort 
treated with the 1940 nm diode laser, this procedural 
success was achieved using exactly half the applied ener-
gy compared to previous groups. Specifi cally, a power 
output of 8 W and a linear endovenous energy density 
(LEED) of 50−80 J/cm were suffi cient for effective abla-
tion.12,15 At these parameters, carbonization of the laser 
fi ber tip was entirely eliminated.

Clinically, the incidence of adverse effects was sig-
nifi cantly reduced; postoperative swelling and pain over 
the treated vein were exceptionally rare and inherently 
mild.15,16 Consequently, an early follow-up visit was suf-
fi cient for 95.6% of patients.15 Secondary consultations 
were scheduled exclusively for a minority of patients 
reporting prolonged moderate pain, which completely 
resolved within the fi rst postoperative week in all in-
stances.

Table 2 – Cumulative thermal load in perivenous tissue 

Wavelength 
(nm)

Thermal load (>43 °C) 
(°C · s · mm³)

Normalized ratio 
(−)

1064 341.0 32.4×

1470 65.7 6.2×

1940 10.5 1.0×

The values represent the time-integrated excess heat in tissue 
voxels exceeding the necrosis threshold (>43 °C).

Fig. 1 – Radial temperature profi les extracted from the simulation at two axial locations: directly at the fi ber tip (left) and in the distal ther-
mal wake, 2.25 mm behind the tip (right). The comparison refl ects the clinical protocols used: 1064 nm (150 J/cm), 1470 nm (100 J/cm), and 
1940 nm (65 J/cm). Note that despite the signifi cantly lower energy density (LEED), the 1940 nm wavelength exhibits the steepest thermal 
gradient, confi rming superior heat confi nement to the vessel wall.
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Numerical simulation fi ndings
The numerical model provided insight into the thermal 
mechanisms underlying the clinical observations. While 
the temperature increase within the target structures (tu-
nica intima and media) was suffi cient for ablation across 
all wavelengths, the heat distribution into the surroun-
ding perivenous tissue varied signifi cantly.

Radial temperature profi les at the fi ber tip and in the 
thermal wake (Z = +2.25 mm). These profi les, illustrated 
in Figure 1, show that the 1940 nm wavelength generates 
the steepest thermal gradient at the fi ber tip, effectively 
concentrating energy within the vessel wall, while the 
distal profi les refl ect the subsequent heat redistribution 
during the cooling phase.

The cumulative thermal load on the surrounding tis-
sue (defi ned as volume integral of temperature >43 °C 
over time) was markedly dependent on the wavelength. 
As shown in Table 2, the 1064 nm laser generated a ther-
mal load 32.4 times higher than the 1940 nm laser. The 
1470 nm laser reduced this load signifi cantly compared 
to 1064 nm, but the 1940 nm wavelength resulted in the 
most confi ned thermal footprint, minimizing collateral 
thermal damage.

Discussion

Our study combines a robust long-term clinical registry 
with dynamic 3D numerical modeling to validate the su-
periority of the 1940 nm wavelength for EVLA. The simu-
lation results clearly demonstrate that the 1940 nm wave-
length confi nes thermal energy strictly to the vessel wall, 
demonstrating a more than 30-fold reduction in perive-
nous thermal load compared to the 1064 nm wavelen-
gth. This correlates strongly with our clinical observations 
of signifi cantly reduced postoperative pain and a dimi-
nished need for secondary follow-ups (4.4%) in the 1940 
nm group.

A critical aspect of laser-tissue interaction in EVLA is 
the underlying mechanism of heat generation. Historical-
ly, the use of shorter wavelengths (810–1064 nm), which 
rely heavily on hemoglobin absorption, leads to a forma-
tion of a carbonized blood coagulum at the fi ber tip. This 
carbonized layer absorbs approximately 45% of the emit-
ted laser energy, converting the fi ber tip into a super-
heated thermal probe (>1000 °C) acting as a black body 
radiator.6 Consequently, vein closure with 1064 nm was 
achieved primarily through conductive heating from this 
“hot tip“ rather than direct optical absorption by the vein 
wall. This mechanism explains the higher rate of fi ber tip 
carbonization observed in our early patient series, as well 
as the associated risk of vein perforation and pain due to 
extreme localized temperatures.

In contrast, water-targeting wavelengths (1470 nm 
and 1940 nm) interact directly with the water-rich tunica 
intima and media. Although the 1470 nm wavelength 
represents a signifi cant clinical improvement over 1064 
nm, our simulations show that the 1940 nm wavelength 
provides even stricter thermal confi nement. This is driven 
by the absorption coeffi cient of water, which is approxi-
mately 5 times higher at 1940 nm (119.8 cm⁻¹) compared 
to 1470 nm (24.8 cm⁻¹). Our numerical model verifi es that 

this high absorption ensures rapid, localized energy de-
position within the target tissue volume.8,9 This specifi c 
volume heating achieves effective collagen denaturation 
at signifi cantly lower power settings (8 W vs 15 W), pre-
venting the formation of a carbonized layer. Clinically, 
this was evidenced by the complete absence of carboniza-
tion on the fi ber tips in the 1940 nm group. By entirely 
avoiding the “hot tip” effect, the 1940 nm laser minimiz-
es the risk of perivenous thermal injury, directly account-
ing for lower pain scores reported in recent literature.16

Limitations

It is important to acknowledge that our numerical model 
utilizes diffusion approximation to simulate light trans-
port. While this is a standard approach for biological 
tissues5, it does not account for the dynamic formation 
of the carbonized layer at the fi ber tip. Therefore, the 
model likely underestimates the maximal tip temperatu-
re for the 1064 nm wavelength, where carbonization is 
prevalent. However, for the 1940 nm wavelength, where 
carbonization is clinically absent, the model provides an 
accurate representation of the optical-thermal interac-
tion. Additionally, the clinical registry is non-randomized 
due to its sequential nature; nevertheless, the large sam-
ple size (n > 5,000) provides robust real-world evidence of 
the benefi ts of the 1940 nm protocol.

Conclusion 

This study provides both theoretical and robust clinical 
evidence supporting the effi cacy of the 1940 nm wave-
length for endovenous laser ablation. Our 3D numerical 
simulations confi rm that the 1940 nm laser provides the 
highest optical confi nement within the venous wall, eli-
minating the “hot tip” effect, signifi cantly reducing the 
thermal load by more than 30-fold compared to 1064 
nm and further optimizing the thermal profi le relative 
to 1470 nm. This localized energy absorption justifi es 
the feasibility of the low-power protocol (8 W). Clinical 
outcomes from over 2,300 procedures validate these fi n-
dings, demonstrating that 1940 nm ablation maintains 
high closure rates (>98%) while signifi cantly minimizing 
collateral thermal injury, as evidenced by a decrease in se-
condary follow-ups for pain to 4.4%. Consequently, EVLA 
utilizing the 1940 nm laser at reduced power settings can 
be recommended as a standard of care to maximize pati-
ent comfort without compromising effi cacy.
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SOUHRN

Cíl: Cílem této studie bylo zhodnotit prognostický význam parametrů magnetické rezonance srdce (CMR), 
včetně pozdního sycení gadoliniem (LGE) a parametrického mapování (T1, T2 a extracelulární objem [ECV]), 
spolu s nálezy endomyokardiální biopsie (EMB) pro predikci reverzní remodelace levé komory (LVRR) u pa-
cientů s defi nitivní, možnou nebo vyloučenou zánětlivou kardiomyopatií (ICM).
Metody: Retrospektivně jsme analyzovali 87 pacientů s nově diagnostikovanou dilatační kardiomyopatií 
(RODCM), kteří podstoupili vstupní CMR a EMB, s následným kontrolním CMR vyšetřením za jeden rok. ICM 
byla klasifi kována jako defi nitivní, možná nebo vyloučená na základě nálezů EMB. Reverzní remodelace levé 
komory (LVRR) byla defi nována jako absolutní nárůst ejekční frakce levé komory (EF LK) o > 10 % a relativní 
pokles enddiastolického objemu levé komory (LVEDV) o ≥ 10 % při kontrolním vyšetření. Vstupní klinické 
parametry, nálezy EMB a CMR byly hodnoceny pomocí jednorozměrné a vícerozměrné logistické regresní 
analýzy. 
 Výsledky:  Kritéria LVRR splnilo 40 pacientů (46 %). Vstupní LGE, LVSV > 71,5 ml a ECV byly v jednorozměrné 
analýze spojeny s nižší pravděpodobností dosažení LVRR. V nejlepších multivariantních modelech potvrdily 
význam těchto parametrů jako prediktorů LVRR modely se dvěma a třemi prediktory (LVSV > 71,5 ml + ECV 
> 29,6 %; AUC 0,776 a ECV na jednu směrodatnou odchylku + LGE + LVSV > 71,5 ml; AUC 0,785). Respondéři 
vykazovali ve srovnání s non-respondéry signifi kantně větší zlepšení EF LK a snížení nativního T1 mezi vstup-
ním a kontrolním vyšetřením.
Závěr:  U pacientů s RODCM je vstupní hodnota ECV robustním a nezávislým prediktorem LVRR, který pře-
konává nativní T1, T2 i zánětlivé markery získané z EMB. Multiparametrický přístup CMR, integrující rozsah 
difuzní fi brózy s velikostí, objemy a funkcí komor, poskytuje optimální prognostické zhodnocení pravděpo-
dobnosti dosažení reverzní remodelace levé komory.

© 2026, ČKS.

 ABSTRACT 

Objective: The objective of this study was to evaluate the prognostic value of cardiac magnetic resonance 
(CMR) parameters, including late gadolinium enhancement (LGE) and parametric mapping (T1, T2, and ex-
tracellular volume fraction [ECV]), in combination with endomyocardial biopsy (EMB) fi ndings, for predict-
ing left ventricular reverse remodeling (LVRR) in DCM patients with defi nite, possible, or excluded infl am-
matory cardiomyopathy (ICM).
Methods: We retrospectively analyzed 87 patients with recently diagnosed dilated cardiomyopathy 
(RODCM) who underwent baseline CMR and EMB, and had a second CMR within 395 days. ICM was classi-
fi ed as defi nite, possible, or excluded based on EMB fi ndings. LVRR was defi ned as an absolute increase in 
left ventricular ejection fraction (LVEF) >10% and a relative decrease in left ventricular end-diastolic volume 
(LVEDV) ≥10% at follow-up. Baseline clinical, EMB, and CMR parameters were evaluated using univariate 
and multivariate logistic regression to identify predictors of responder-defi ned LVRR. 
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Endomyokardiální biopsie 
Extracelulární objem 
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266 Parametric mapping in dilated cardiomyopathy

Introduction

 Dilated cardiomyopathy (DCM) is one of the most com-
mon multifactorial cardiomyopathies and typically pre-
sents with heart failure, accompanied by an increased risk 
of ventricular arrhythmias and sudden cardiac death.1 It 
is defi ned by left ventricular (LV) dilatation and systolic 
dysfunction that cannot be explained by abnormal LV lo-
ading conditions, such as arterial hypertension or valvular 
heart disease, nor by ischemic heart disease.2

Cardiovascular magnetic resonance (CMR) imaging is 
recommended in all patients with DCM as part of the 
initial diagnostic evaluation according to the 2023 Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) guidelines on cardiomy-
opathies.3 Beyond its high accuracy in assessing cardiac 
volumes, myocardial mass, wall thickness, and systolic 
function,4 CMR enables comprehensive non-invasive myo-
cardial tissue characterization.5 This capability facilitates 
early diagnosis and precise phenotyping of cardiomyopa-
thies, which is essential for risk stratifi cation and individu-
alized therapeutic decision-making.6

In patients with DCM, left ventricular reverse remodeling 
(LVRR) is a strong surrogate marker of myocardial recovery 
and is associated with improved long-term outcomes.7 How-
ever, the ability to predict LVRR at baseline remains limited. 
Late gadolinium enhancement (LGE) detects focal replace-
ment fi brosis and has established prognostic value, but it may 
underestimate diffuse myocardial remodeling.8 Parametric 
mapping techniques, including native T1, T2, and extracel-
lular volume fraction (ECV), allow quantitative assessment 
of diffuse fi brosis and myocardial infl ammation, potentially 
providing incremental prognostic information.9 Endomyocar-
dial biopsy (EMB), despite its invasive nature and sampling 
limitations, remains the reference standard for diagnosing 
infl ammatory cardiomyopathy (ICM) and offers direct insight 
into myocardial infl ammation and fi brosis.10 The objective of 
this study was to evaluate the prognostic value of baseline 
CMR parameters, including LGE and parametric mapping (na-
tive T1, T2, and ECV), in combination with endomyocardial 
biopsy (EMB) fi ndings, for predicting left ventricular reverse 
remodeling (LVRR) in DCM patients with defi nite, possible, or 
excluded infl ammatory cardiomyopathy (ICM). 

Methods 

Study group 
Patients with recently diagnosed DCM who had both ba-
seline (BL) and follow-up (FUP) CMR examinations within 

395 days and an EMB biopsy at BL were retrospectively 
included. Infl ammatory cardiomyopathy (ICM)  was classi-
fi ed as defi nite, excluded, or possible based on EMB bio-
psy. Specifi c criteria are listed below in subsection “Endo-
myocardial biopsy”. 

Image acquisition and analysis
Cardiovascular magnetic resonance (CMR) examinations 
were performed at St. Anne’s University Hospital in Brno 
using a 1.5-T clinical scanner (Ingenia, Philips Medical Sys-
tems, Best, The Netherlands) equipped with 5- and 32-ele-
ment phased-array receiver coils. All studies were acqui-
red with patients in the supine position using repeated 
breath-hold techniques and electrocardiographic gating.

The standard CMR protocol included cine imaging for 
the assessment of cardiac morphology and function using 
balanced steady-state free precession (bSSFP) sequences. 
Typical acquisition parameters were as follows: fi eld of 
view 300 × 300 mm, acquired voxel size 1.67 × 1.67 × 8.0 
mm, reconstruction matrix 256, slice thickness 8 mm with 
no interslice gap, sensitivity encoding (SENSE) factor 1.7, 
and 30–50 cardiac phases per cardiac cycle. Cine images 
were obtained in contiguous short-axis slices covering the 
entire left ventricle from base to apex, as well as in stan-
dard long-axis views.

Modifi ed Look-Locker inversion recovery (MOLLI) se-
quences were used to obtain T1 parametric maps at the 
mid-ventricular short-axis level. Native T1 mapping was 
performed before contrast injection using a 3(3)5 pat-
tern, and enhanced T1 mapping was performed 15 min-
utes after contrast administration with a 4(1)3(1)2. ECV 
was determined from native and post-contrast T1 values 
using the standard formula: ECV = (1 – hematocrit) × (ΔR1 
myocardium / ΔR1 blood), where ΔR1 is the change in R1 
(1/T1) before and after contrast administration.11 Hema-
tocrit values were obtained from laboratory blood anal-
yses performed up to two days before the examination 
or on the same day. When no laboratory measurement 
was available, values were estimated using a calculated 
value.12

T2 mapping was acquired at the mid-ventricular short-
axis level using a multi-echo GraSE sequence with a black-
blood prepulse in a single breath-hold.

Late gadolinium enhancement (LGE) imaging was 
performed in all patients approximately 10 minutes af-
ter intravenous administration of a gadolinium-based 
contrast agent (0.2 mmol/kg gadobutrol; Gadovist, Bayer 
Healthcare). LGE images were acquired using standard 
inversion-recovery gradient-echo sequences in matching 
short-axis and long-axis planes, with inversion time indi-

Results: LVRR criteria were met by 40 patients (46%). Baseline LGE, LVSV >71.5 ml, and ECV were associated 
with lower odds of achieving LVRR on univariate analysis. Signifi cant predictors of achieving responder-
-defi ned LVRR were identifi ed in top-performing multivariate models with two and three predictors (LVSV 
>71.5 ml + ECV >29.6%; AUC 0.776 and ECV per-SD + LGE + LVSV >71.5 ml; AUC 0.785). Responders exhibited 
signifi cantly greater improvements in LVEF and native T1 reduction from baseline to follow-up compared 
to non-responders.
Conclusion: In patients with RODCM, baseline ECV is a robust and independent predictor of responder-de-
fi ned LVRR, outperforming native T1, T2, and EMB-derived infl ammatory markers. A multiparametric CMR 
approach integrating diffuse fi brosis burden with ventricular size, volumes, and function provides optimal 
prognostic assessment of responder-defi ned LVRR.
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vidually adjusted to achieve optimal nulling of normal 
myocardium.

Clinical analysis was performed with the IntelliSpace 
Portal (ISP) workspace (version 11, Philips Healthcare). 
Left ventricular end-diastolic volume (LVEDV), end-sys-
tolic volume (LVESV), stroke volume, and left ventricular 
ejection fraction (LVEF) were quantifi ed from short-axis 
cine images using standard contouring techniques. Papil-
lary muscles were included in the left ventricular cavity 
volume. All morphological and functional parameters, as 
well as the presence and pattern of LGE, were assessed 
in accordance with current Society for Cardiovascular 
Magnetic Resonance (SCMR) recommendations.13 Left 
ventricular reverse remodelling (LVRR) was defi ned as an 
absolute improvement in LVEF of >10% from baseline to 
follow-up and a relative decrease in LVEDV of ≥10% from 
baseline.

CMR T1 and T2 parametric mapping analysis was per-
formed using cvi42 (release 5.13.9, Circle Cardiovascular 
Imaging Inc., Calgary, Canada). The endocardial and epi-
cardial contours were traced automatically in the mid-
ventricular SAX images, excluding papillary muscles. The 
contours were visually assessed and corrected if needed. 
The program excluded 10% of the resulting regions of 
interest. Segmental T1 and T2 values were automatically 
calculated using curve fi tting for each AHA segment, with 
global values representing the mean of all segments. 
A region of interest was also placed in the blood pool 
of the left ventricular cavity to obtain T1 values for ECV 
calculation. 

Endomyocardial biopsy
Endomyocardial biopsy at BL was performed in all pati-
ents as part of the diagnostic workup for suspected infl a-
mmatory cardiomyopathy, in accordance with current Eu-
ropean Society of Cardiology recommendations.14 Biopsy 
procedures were carried out under local anesthesia using 
a standard percutaneous transvenous approach. Samples 
were obtained from the right ventricular septum using 
a fl exible bioptome. 

A minimum of 4–6 myocardial tissue specimens were 
collected from each patient. Biopsy samples were imme-
diately processed for histological, immunohistochemical, 
and molecular analyses. For histological evaluation, tissue 
specimens were fi xed in formalin, embedded in paraffi n, 
and stained with hematoxylin and eosin as well as Mas-
son’s trichrome to assess myocardial structure, infl am-
matory infi ltrates, myocyte damage, and interstitial or 
replacement fi brosis.

Immunohistochemical analysis was performed on 
paraffi n-embedded sections using antibodies directed 
against infl ammatory cell markers, including CD3 for T 
lymphocytes, CD68 for macrophages, and Leukocyte Com-
mon Antigen positive (LCA+) for leukocytes. Infl ammato-
ry cardiomyopathy was defi ned according to established 
immunohistochemical criteria, based on the presence of 
≥14 leukocytes/mm² (including ≥7 CD3+ T lymphocytes/
mm²) in combination with evidence of myocardial dam-
age.14

Based on histological, immunohistochemical, and mo-
lecular fi ndings, patients were classifi ed as having defi -
nite, possible, or excluded infl ammatory cardiomyopathy.

All biopsy analyses were performed by experienced 
cardiovascular pathologists blinded to the CMR fi ndings 
and clinical outcomes.

Statistical analysis  
Categorical variables are presented as a number (percen-
tage), and continuous variables are presented as the mean 
(standard deviation) or median (interquartile range) ba-
sed on normality assessment (Shapiro–Wilk test). Paired 
t-tests or paired Wilcoxon signed-rank tests were perfor-
med to assess the within-subject difference between BL 
and FUP values, depending on whether the differences 
were normally distributed. The comparison between re-
sponder groups was performed with Pearson’s Chi-squa-
red test for categorical variables and Welch’s two-sample 
t-test or the Wilcoxon rank-sum exact test for normally 
and non-normally distributed data. Pearson’s or Spear-
man’s correlation was used for normally and non-norma-
lly distributed variables. 

Univariate and multivariate logistic regression analy-
ses were conducted to identify baseline predictors of left 
ventricular reverse remodeling (LVRR). Model assump-
tions were verifi ed, including assessment of multicol-
linearity using the variance infl ation factor (VIF) and eval-
uation of linearity of continuous predictors with respect 
to the logit using component-plus-residual plots and the 
Box–Tidwell test. Optimal cutoffs were determined using 
receiver operating characteristic (ROC) curve analysis and 
the Youden index. Firth’s bias-reduced logistic regression 
was applied when standard maximum likelihood estima-
tion resulted in separation or convergence issues.

 Variables with p <0.10 in univariate analysis were 
considered for multivariate modeling, avoiding highly 
correlated predictors (correlation coeffi cient <0.6, VIF 
<5). Two- and three-predictor multivariate models were 
evaluated using the area under the curve (AUC), Akaike 
information criterion (AIC), and Nagelkerke’s R². Top-per-
forming model selection was based on complementary 
ranking strategies prioritizing discrimination (AUC) and 
parsimony (AIC).

Odds ratios (ORs) with 95% confi dence intervals (CIs), 
p-values, and AUCs were reported for all logistic regres-
sion models. ORs for continuous variables represent 
a 1-standard-deviation increase, while ORs for dichoto-
mized variables compare values above versus below the 
defi ned cutoff.

ICM subgroup comparisons were performed using 
one-way ANOVA or Kruskal–Wallis tests for continuous 
variables and ² or Fisher’s exact tests for categorical vari-
ables, as appropriate. For variables with signifi cant group 
differences, post hoc pairwise comparisons were conduct-
ed using Dunn’s test with Benjamini–Hochberg correc-
tion, and effect sizes (²) were calculated. A p-value ≤0.05 
was considered statistically signifi cant. All analyses were 
performed using R (version 4.4.1; RStudio 2025.09.2+418).

Results

Study group
The cohort included 21 females (24%) and 66 males 
(76%). The median time between baseline and follow-up 
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was 190 (176, 222) days. ICM was determined as defi nite 
in 16 patients, excluded in 57, and possible in 14. 

Clinical and CMR data 
   A comparison of clinical and CMR data at BL and FUP is 
shown in Table 1. LGE was present in 58 (67%) patients at 
BL and in 61 (70%) at FUP. At BL, 16 patients had edema, 
which was resolved in 14 of them (3 global, 4 in basal seg-
ments, 1 in basal and mid segments, 1 in mid segments, 1 
in apical segments, 3 in the intraventricular septum, and 
1 in the anteroseptum) and persisted in 2 (one in the LV 
lateral wall, one in the intraventricular septum at the ba-
sal segment).   T1 and T2 parametric mapping results are 
shown in Table 2. Native T1 mapping values, both seg-
mental and global, were signifi cantly lower at FUP in 
all AHA segments. T2 mapping decreased signifi cantly 
in three segments (mid-anterior, mid-inferolateral, and 
mid-anterolateral).    

Based on the LVRR criteria (LVEF improvement >10% 
and LVEDV decrease ≥10%), 40 patients were classifi ed 
as responders and 47 as non-responders. A comparison of 
the baseline clinical and CMR between responders and 
non-responders is shown in Table 3.

Responders exhibited lower global ECV and LGE than 
non-responders. Other parameters were similar.

Clinical and CMR parameters changed from baseline to 
follow-up (Δ = FUP – BL) between responders and non-
-responders, as shown in Table 4. Patients classifi ed as re-
sponders exhibited signifi cantly greater improvements in 
LVEF, reductions in LV volumes (LVEDV, LVEDVi, LVESV, 
LVESVi), and decreases in left ventricular mass (LVM, 
LVMi) compared with non-responders. Global native 

T1 also signifi cantly decreased in responders, whereas 
changes in ECV and T2 were similar between groups. 

Univariate logistic regression with optimal Youden in-
dex cutoffs identifi ed baseline CMR parameters as can-
didate predictors associated with reduced likelihood of 
reverse remodeling (Table 5). Higher ECV (continuous and 
>29.6%), LGE, LVSV >71.5 ml, LVEF >34.5%, and global T2 
>56.6 ms showed signifi cant associations. 

    Multivariate logistic regression models were construct-
ed using candidate predictors identifi ed from univariate 
logistic regression, with age and sex as potential con-
founding factors. Two- and three-predictor models were 
evaluated and ranked by discriminative ability (AUC), 
parsimony (AIC), and explained variance (Nagelkerke R²), 
yielding top-performing models with good discriminative 
ability and low multicollinearity (VIF<2) (Table 6). 

The best two-predictor model (AUC 0.78, sensitivity 
0.70, specifi city 0.81) combined LVSV >71.5 ml and ECV 
>29.6%, both dichotomized at Youden index cutoffs, and 
demonstrated that patients exceeding these thresholds 
have dramatically reduced odds of being classifi ed as 
responders. Follow-up duration was included as an addi-
tional covariate and was not signifi cantly associated with 
response (OR 1.01, 95% CI 0.997–1.018, p = 0.240), sug-
gesting that differences in follow-up timing did not bias 
the observed associations. 

 The best three-predictor model (AUC 0.79, sensitivity 
0.80, specifi city 0.74) included ECV per standard deviation 
increase, LGE, and LVSV >71.5 ml. This model revealed 
that even modest ECV elevations independently reduce 
response likelihood by 10% per SD, alongside focal fi bro-
sis (LGE) and stroke volume threshold effects.

Table 1 – Comparison of CMR data from baseline (BL) to follow-up (FUP)

Variable BL 
N = 87 

FUP 
N = 87 

p-value1 

Age (years) 48.5 (39.1–56.5) 49.0 (39.6–57.2) <0.001 

LVEF (%) 30.5 (10.6) 44.6 (14.3) <0.001 

LVEDV (ml) 237.8 (87.1) 198.1 (92.3) <0.001 

LVEDVi (ml/m2) 152.0 (55.8) 125.8 (57.3) <0.001 

LVESV (ml) 158.0 (117.5–219.5) 93.0 (69.5–128.5) <0.001 

LVESVi (ml/m2) 96.1 (74.6–135.7) 59.0 (41.7–80.8) <0.001 

LVSV (ml) 65.0 (56.0–76.0) 78.0 (66.0–92.0) <0.001 

LVSVi (ml/m2) 42.1 (35.0–48.7) 50.2 (40.1–59.6) <0.001 

LVM (g) 154.0 (134.0–200.0) 142.0 (122.0–176.0) <0.001 

LVMi (g/m2) 98.6 (84.4–130.4) 87.7 (74.5–112.5) <0.001 

Global native T1 (ms) 1051 (1020–1085) 1008 (984–1038) <0.001 

Global ECV (%) 27.4 (25.6–30.6) 27.2 (24.8–30.2) 0.733 

Global T2 (ms) 54.9 (52.7–58.2) 53.6 (51.2–55.8) <0.001 

CD3+ – CD3 T-lymphocytes positive; CD68+ – CD68 macrophages positive; ECV – extracellular volume; ED – end-diastolic; EF – ejection frac-
tion; ES – end-systolic; i – indexed; ICM – infl ammatory cardiomyopathy; LCA+ – Leukocyte Common Antigen positive; LGE – late gadoli-
nium enhancement; LV – left ventricular; LVM – left ventricular mass; SV – stroke volume.
1 Paired t-test for variables with normally distributed differences, paired Wilcoxon signed-rank test for variables with non-normally distri-
buted differences. 
Values are presented as mean (standard deviation) or median (IQR) for normally and not-normally distributed continuous variables, and as 
number (percentage) for categorical variables. 
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Table 2 – Comparison of segmental T1 and T2 parametric mapping at baseline and follow-up

Variable BL 
N = 87 

FUP 
N = 87 

p-value1 

Global native T1 (ms) 1051 (1020–1085) 1008 (984–1038) <0.001 

Mid anterior 1037 (1005–1072) 992 (971–1018) <0.001 

Mid anteroseptal 1050 (1020–1083) 1006 (980–1046) <0.001 

Mid inferoseptal 1060 (1031–1089) 1019 (991–1065) <0.001 

Mid inferior 1064 (1034–1113) 1026 (995–1070) <0.001 

Mid inferolateral 1050 (1015–1103) 1012 (983–1051) <0.001 

Mid anterolateral 1029 (979–1064) 984 (960–1017) <0.001 

Global ECV (%) 27.4 (25.6–30.6) 27.2 (24.8–30.2) 0.733 

Mid anterior 27.0 (24.4–30.1) 26.3 (24.1–31.4) 0.813 

Mid anteroseptal 29.5 (25.8–31.8) 27.5 (25.4–32.4) 0.245 

Mid inferoseptal 28.4 (26.3–32.0) 28.4 (25.6–32.2) 0.956 

Mid inferior 28.2 (25.6–32.0) 27.8 (25.6–30.9) 0.589 

Mid inferolateral 26.0 (23.9–29.2) 26.0 (23.8–28.5) 0.681 

Mid anterolateral 26.0 (23.4–29.9) 25.9 (23.6–29.4) 0.541 

Global T2 (ms) 54.9 (52.7–58.2) 53.6 (51.2–55.8) <0.001 

Mid anterior 54.9 (51.2–59.0) 52.8 (50.8–55.0) 0.003 

Mid anteroseptal 55.7 (6.5) 54.2 (5.1) 0.059 

Mid inferoseptal 54.2 (51.5–57.4) 53.9 (50.8–57.3) 0.357 

Mid inferior 54.4 (51.7–58.5) 53.7 (51.2–57.0) 0.150 

Mid inferolateral 54.3 (51.5–60.0) 52.1 (50.2–56.4) <0.001 

Mid anterolateral 54.4 (51.5–59.8) 52.6 (50.0–55.1) 0.002 

1 Paired t-test for variables with normally distributed differences, paired Wilcoxon signed-rank test for variables with non-normally distri-
buted differences. 
Values are presented as mean (standard deviation) or median (IQR) for normally and not-normally distributed continuous variables.

Table 3 – Comparison of clinical and CMR data at baseline (BL) between responders and non-responders

Variable Responder 
N = 40 

Non-responder
N = 47 

p-value1 

Age (years) 46.8 (11.6) 49.6 (11.2) 0.253 

Sex (n (%)) (female / male) 11 (28%) / 29 (73%) 10 (21%) / 37 (79%) 0.617 

LVEF (%) 28.5 (7.9) 32.2 (12.3) 0.091 

LVEDV (ml) 226.5 (197.8–253.2) 220.0 (173.0–298.5) 0.878

LVEDVi (ml/m2) 138.1 (124.1–166.4) 137.5 (107.3–190.3) 0.705 

LVESV (ml) 166.0 (132.5–200.2) 139.0 (98.5–239.5) 0.485

LVESVi (ml/m2) 98.0 (84.9–126.7) 93.5 (59.1–147.1) 0.369 

LVSV (ml) 61.0 (55.0–70.2) 70.0 (57.0–79.0) 0.105

LVSVi (ml/m2) 40.2 (34.7–46.0) 42.6 (35.4–52.4) 0.281 

LVM (g) 168.0 (140.2–208.0) 151.0 (133.5–198.0) 0.299

LVMi (g/m2) 106.4 (87.8–132.6) 90.2 (81.7–124.5) 0.194 

Global native T1 (ms) 1044 (1021–1075) 1051 (1020–1088) 0.642 

Global ECV (%) 26.1 (24.5–28.3) 28.5 (26.4–32.1) 0.001 

LGE (n (%)) 21 (53%) 37 (79%) 0.012 

Global T2 (ms) 54.5 (52.2–56.5) 55.9 (53.0–59.7) 0.092 

ECV – extracellular volume; ED – end-diastolic; EF – ejection fraction; ES – end-systolic; i – indexed; ICM – infl ammatory cardiomyopathy; 
LCA+ – Leukocyte Common Antigen positive; LGE – late gadolinium enhancement; LV – left ventricular; LVM – left ventricular mass; 
N – number of non-missing values; SV – stroke volume.
1 Welch two-sample t-test for normally distributed variables, Wilcoxon rank sum test for not-normally distributed variables, Fisher’s exact 
test for binary variables. 
Values are presented as mean (standard deviation) or median (IQR) for normally and not-normally distributed continuous variables, 
and as number (percentage) for categorical variables. 
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Table 4 – Comparison of CMR parameters change from baseline to follow-up (Δ = FUP − BL) between responders and non-responders

Variable Responder 
N = 40 

Non-responder 
N = 47 

p-value1 

ΔLVEF (%) 23.6 (10.8) 6.0 (9.4) <0.001 

ΔLVEDV (ml) −73.5 (41.2) −10.9 (37.0) <0.001

ΔLVEDVi (ml/m2) −48.0 (26.5) −7.6 (22.1) <0.001

ΔLVESV (ml) −73.0 (−125.5, −59.5) –21.0 (−39.5, −5.5) <0.001

ΔLVESVi (ml/m2) −46.9 (−85.2, −37.2) −15.2 (−24.7, −3.5) <0.001

ΔLVSV (ml) 15.0 (6.8, 28.0) 8.0 (−5.5–26.0) 0.089

ΔLVSVi (ml/m2) 9.6 (3.9, 17.3) 4.7 (−3.3–15.5) 0.085

ΔLVM (g) −21.0 (−46.5, −7.8) −11.0 (−22.5–3.5) 0.007

ΔLVMi (g/m2) −14.9 (−31.7, −5.4) −6.9 (−13.4–1.8) 0.005

ΔGlobal native T1 (ms) −54.5 (−85.2, −23.0) −27.0 (−55.0–9.0) 0.020 

ΔGlobal ECV (%) −0.2 (−2.4–1.9) 0.0 (−2.7–2.5) 0.848 

ΔGlobal T2 (ms) −1.1 (−5.4–1.2) −0.8 (−4.8–1.5) 0.683 

ECV – extracellular volume; ED – end-diastolic; EF – ejection fraction; ES – end-systolic; i – indexed; LV – left ventricular; LVM – left ventricu-
lar mass; N – number of non-missing values; SV – stroke volume.
1 Welch’s t-test for normally distributed variables, Wilcoxon rank-sum test for non-normally distributed variables. 
Values are presented as mean (standard deviation) or median (IQR) for normally and not-normally distributed continuous variables, and as 
number (percentage) for categorical variables. 

Table 5 – Univariate logistic regression for candidate baseline CMR parameters (dichotomized at Youden index cutoffs where applicable) 
predicting responder status

Variable OR 95% CI p-value AUC (%)

LVEF >34.5% 0.31 0.12–0.77 0.011 0.632

LVSV >71.5 ml 0.30 0.11–0.74 0.009 0.634

LVSVi >42.5 ml/m2 0.42 0.17–0.99 0.048 0.605

ECV (%) 0.55 0.30–0.98 0.043 0.702

ECV >29.6 % 0.18 0.06–0.48 <0.001 0.672

LGE 0.30 0.12–0.76 0.011 0.631

Global T2 >56.6 ms 0.34 0.13–0.84 0.019 0.622

AUC – area under the curve; CI – confi dence interval; ECV – extracellular volume; EF – ejection fraction; i – indexed; LGE – late gadolinium 
enhancement; LV – left ventricular; LVM – left ventricular mass; OR – odds ratio; SV – stroke volume.

Table 6 – Top-performing multivariate logistic regression models for prediction of responder status

Variable OR 95% CI p-value AUC

Two-predictor model 0.78

LVSV >71.5 ml 0.18 0.06–0.50 0.002

ECV >29.6% 0.11 0.03–0.33 <0.001

Three-predictor model 0.79

ECV (per SD increase) 0.90 0.81–0.97 0.020

LGE 0.30 0.10–0.83 0.023

LVSV > 71.5 ml 0.22 0.07–0.62 0.005  

AUC – area under the curve; CI – confi dence interval; ECV – extracellular volume; ED – end-diastolic; EF – ejection fraction; ES – end-systolic; 
i – indexed; LV – left ventricular; LVM – left ventricular mass; OR – odds ratio; SD – standard deviation; SV – stroke volume.
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Endomyocardial biopsy
At baseline, EMB revealed infl ammatory cell densities of 
LCA+ 6 (4–10), CD3+ 3 (2–6), and CD68+ 5 (2–6) cells/mm². 
According to EMB, ICM was defi nite in 16 patients, possi-
ble in 14, and excluded in 57. The observed proportions 
of patients meeting the responder-defi ned LVRR crite-
ria were similar across the three groups: 44% in defi nite 
ICM, 43% in possible ICM, and 47% in excluded ICM (p = 
0.936). Baseline CMR parameters were similar among ICM 
subgroups (supplementary Table 1). 

To formally test for ICM modifi cation, interaction anal-
yses were performed between the strongest multivariate 
predictors (LVSV >71.5 ml, ECV >29.6%, and LGE) and ICM 
status. For the two-predictor model (LVSV + ECV), interac-
tion terms were non-signifi cant and model discrimination 
(AUC 0.78) remained unchanged. In the three-predictor 
model, interactions for LVSV and ECV were also non-sig-
nifi cant, while LGE showed a potential interaction with 
excluded ICM (estimate = −2.93, p = 0.038); however, add-
ing this term did not improve overall model fi t or discrim-
ination (AUC 0.78–0.81). These results indicate that the 
predictive value of baseline LVSV, ECV, and LGE for re-
verse remodeling is consistent across ICM subgroups, and 
incorporating ICM status does not enhance the predictive 
performance of the multivariate models. 

Discussion 

 In this longitudinal retrospective CMR study of patients 
with DCM, we demonstrate that baseline myocardial ti-
ssue characteristics assessed by parametric mapping, par-
ticularly ECV, are independently associated with LVRR. 
Higher baseline ECV (whether exceeding 29.6% or per 
standard deviation increase) was consistently associated 
with lower odds of being classifi ed as a responder, even 
after adjustment for ventricular size and function. Simi-
larly, baseline LVSV >71.5 ml reduced the likelihood of 
achieving LV reverse remodeling, refl ecting greater po-
tential for functional recovery. While native T1 decreased 
more markedly in responders than in non-responders du-
ring follow-up, baseline native T1 and T2 values were not 
associated with responder classifi cation. These fi ndings 
highlight the complementary roles of diffuse fi brosis 
burden and baseline ventricular volumes in determining 
myocardial recovery.

Although this study did not demonstrate the signifi -
cance of biotic fi ndings for predicting LVRR, in other pa-
tient cohorts from our institution the presence of myocar-
dial infl ammation was associated with a higher chance of 
LV function recovery.15 

This may be explained by the division of ICM pa-
tients in our study into three groups, whereas Polocz-
kova’s work15 classifi ed patients into two groups, with 
and without ICM.

In their prospective CMR-based study of RODCM, 
Kubanek et al.7 demonstrated that LGE extent and myo-
cardial edema ratio combined with serial BNP measure-
ments, outperformed EMB and conventional follow-up 
parameters in predicting LVRR. The higher prevalence of 
myocarditis and increased myocardial edema ratio among 
patients with LVRR suggested that resolving myocarditis 

may contribute to the process of LVRR.7 Our fi ndings in-
dicate that diffuse interstitial fi brosis quantifi ed by ECV 
represents a dominant constraint on LVRR in a broader 
DCM population. Baseline CMR parameters did not dif-
fer by ICM status. Interaction analyses confi rmed that the 
predictive value of LVSV, ECV, and LGE for responder-
defi ned LVRR was consistent across the ICM subgroups. 
These fi ndings indicate that while EMB captures infl am-
matory activity and ICM classifi cation, it does not modify 
the prognostic performance of key CMR parameters for 
predicting responder-defi ned LVRR.

Our results are consistent with and extend those re-
ported by Cadour et al.,16 who evaluated the prognostic 
value of parametric mapping for major adverse cardio-
vascular events in non-ischemic DCM. In that study, ECV 
emerged as the strongest independent predictor of both 
heart failure and arrhythmia-related outcomes, whereas 
native T1 provided incremental prognostic value primar-
ily for arrhythmic events. Although the clinical endpoints 
differ, both studies converge on ECV’s central role as a ro-
bust marker of disease severity.   In Cadour et al., higher 
ECV identifi ed patients at increased risk of clinical de-
terioration;16 in our study, we found that patients with 
greater diffuse fi brosis were less likely to meet criteria for 
reverse remodeling, suggesting that diffuse fi brosis may 
infl uence the likelihood of achieving responder-defi ned 
reverse remodeling. 

 Di Marco et al.17 evaluated the prognostic role of 
parametric mapping for ventricular arrhythmic risk and 
sudden cardiac death in a large cohort of patients with 
non-ischemic cardiomyopathy. In that study, ECV ≥30% 
was the strongest independent predictor of arrhythmic 
events, outperforming native T1, LGE, and LVEF, and 
demonstrating signifi cant incremental value when add-
ed to conventional risk markers.17 Despite the different 
clinical endpoints, their fi ndings conceptually align with 
ours: the ECV thresholds associated with risk closely mir-
ror those identifi ed in our ROC-based analyses, suggest-
ing that similar degrees of diffuse fi brosis are observed 
across different patient cohorts with DCM.

Furthermore, Di Marco et al. demonstrated that com-
bining ECV with functional and structural parameters im-
proved risk stratifi cation. This outcome is consistent with 
our multivariate models, in which combinations of ECV, 
LVSV, and LGE showed good discriminative performance 
for predicting responder-defi ned reverse modelling. To-
gether, these fi ndings reinforce the value of a multipara-
metric CMR approach that integrates tissue characteriza-
tion with ventricular size and function.18

In our cohort, native T1 values decreased signifi cantly 
over time, with a greater reduction observed in respond-
ers, suggesting partial reversibility of myocardial tis-
sue abnormalities with favorable remodeling. However, 
baseline native T1 and T2 values were not associated with 
responder status in our cohort, and T2 changes were lim-
ited and segment-specifi c. These fi ndings suggest that 
while native T1 may be sensitive to dynamic changes dur-
ing recovery, ECV more robustly refl ects the fi xed fi brotic 
burden that constrains remodeling potential. This obser-
vation is consistent with prior studies showing that ECV 
outperforms native T1 for prognostication in chronic car-
diomyopathy phenotypes.
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Limitations

The retrospective, single-center design limits the strength 
of conclusions that can be drawn from the data and may 
reduce the generalizability of the fi ndings. The multivaria-
te logistic regression models were not validated due to the 
relatively small cohort (40 responders, 47 non-responders), 
and reported performance metrics (AUC, sensitivity, specifi -
city) should therefore be interpreted with caution. Follow-
-up duration varied among patients (median 190 days, IQR 
176–222, maximum 395 days), which could infl uence classi-
fi cation of responder status; however, follow-up duration 
was included as a covariate in the models and was not signi-
fi cantly associated with response. We also had only one fo-
llow-up, meaning that time-to-event analyses or assessment 
of remodeling dynamics beyond the study interval are not 
available. The lack of a uniform defi nition of LVRR across 
studies may contribute to inconsistencies in reported results.

Finally, all participants received routine clinical care, 
and no specifi c therapeutic interventions were adminis-
tered as part of the study protocol.

Conclusion 

 Baseline CMR parameters (LVSV >71.5 ml, ECV >29.6%, 
LGE, and ECV per 1% increase) were signifi cant predictors 
of responder status in univariate and multivariate logis-
tic regression analyses. Interaction analyses showed that 
the predictive value of these CMR parameters was consi-
stent across ICM subgroups, indicating that their effects 
on responder classifi cation were independent of whether 
infl ammatory cardiomyopathy was defi nite, possible, or 
excluded. Overall, CMR parameters are the primary base-
line predictors of responder-defi ned reverse remodeling, 
whereas EMB markers contribute complementary patho-
physiological insights.
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 SOUHRN

Cíl: Stále častější používání subintimální a subadventiciální rekanalizace (extraplaque, EP) strategií bylo spo-
jeno se stále úspěšnější rekanalizací chronického totálního uzávěru (chronic total occlusion, CTO) koronár-
ních tepen. Současné techniky EP nahradily předchozí techniky disekce a „reentry“ a prokázaly střednědobé 
výsledky srovnatelné s výsledky rekanalizace skrze plát (intraplaque, IP). Nyní je třeba klinické a angiogra-
fi cké výsledky vyhodnotit. Cílem této studie bylo posoudit klinické a angiografi cké výsledky různých technik 
perkutánní koronární intervence (PCI) v léčbě CTO.
Metody: Provedli jsme prospektivní, observační, analytickou, monocentrickou studii, do níž bylo zařazeno 50 
po sobě následujících pacientů s úspěšně provedenou PCI v léčbě CTO. Uvedené odlišné přístupy PCI (EP vs. 
IP) byly použity podle úsudku operatéra. Primárním sledovaným parametrem byly klinické a angiografi cké 
výsledky použité techniky PCI po šesti měsících od daného výkonu.
Výsledky: U 50 po sobě následujících pacientů byla v 51 případech CTO koronární tepny provedena úspěšná 
PCI. V 15 případech byla použita EP technika a v 36 byla použita IP technika. Po šesti měsících sledování byly 
u všech pacientů zhodnoceny klinické a angiografi cké výsledky. Rekanalizace cílové tepny byla neúspěšná 
(target vessel failure, TVF) u 23,5 % všech pacientů, přičemž těchto pacientů bylo více ve skupině s EP; rozdíl 
však nedosáhl statistické významnosti (26,6 % vs. 22,2 %; p = 0,73).
Závěry: Zprůchodnění CTO technikou EP – oproti technice IP – je spojeno se statisticky nevýznamným roz-
dílem v TVF. 

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Aim: The expanding utilization of extraplaque (EP) strategies has led to increasing success rates in coronary 
chronic total occlusion (CTO) recanalization. The contemporary EP techniques have replaced the precedent 
dissection and reentry techniques and have shown mid-term outcomes comparable to intraplaque (IP) app-
roaches. Clinical and angiographic outcomes need to be evaluated. The aim of this study was to assess clini-
cal and angiographic outcomes across different CTO-PCI techniques.
Methods: This was a prospective, observational, analytic, single-center study recruiting 50 consecutive pa-
tients who underwent successful CTO PCI. The CTO PCI technique (EP vs. IP) was according to the opera-
tor’s discretion. The primary endpoint was contrasting the impact of the PCI technique on the clinical and 
angiographic outcomes, 6 months after the index PCI. 
Results: Fifty consecutive patients had successful PCI to 51 CTO coronary vessels. EP and IP techniques were 
used in 15 and 36 CTOs, respectively. At 6 months, clinical and angiographic follow-ups were completed for 
all patients. Target vessel failure (TVF) occurred in 23.5% of all patients with a numerically higher rate in the 
EP compared to the IP technique but without achieving statistical signifi cance (26.6% vs. 22.2%; p = 0.73).
Conclusions: CTO recanalization using EP techniques is associated with non-signifi cant difference in TVF 
compared to IP techniques.

Klíčová slova:
Chronický totální uzávěr
Skrze plát 
Subintimální/subadventiciální 
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Chronic total occlusion 
Extraplaque 
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Introduction

In interventional cardiology, treating chronic total 
occlusions (CTO) with percutaneous coronary interventi-
on (PCI) has consistently been a distinct challenge.1–3 CTO 
PCI procedures are inclined to have lower success rates 
and a higher risk of complications compared to non-
-CTO PCI.4,5 Historically, antegrade wire escalation (AWE) 
served as the primary approach for CTO PCI; however, 
early reports showed success rates of only about 80%.6 
Moreover, the AWE technique often proves unsuccessful 
in cases involving highly complex, tortuous, and/or long 
CTO lesions.6,7

By virtue of improved operator expertise, ongoing 
technological progress, and the introduction of new 
techniques, modern CTO PCI now achieves success rates 
above 95%, while also expanding the range of complex 
CTOs that can be treated effectively.8,9 A key driver in 
this progress has been the incorporation of multiple 
recanalization techniques beyond AWE. Contemporary 
CTO PCI procedures use a hybrid method, customizing 
the recanalization strategy to address the unique ana-
tomical diffi culties of each lesion.9–11 This can include 
antegrade and retrograde methods, combining the tra-
ditional intra-plaque (IP) technique or sometimes an ex-
tra-plaque (EP) approach, with operators often switch-
ing between these various techniques when dealing 
with complex CTOs.9

In fact, the use of extra-plaque (EP) strategies, includ-
ing antegrade dissection re-entry (ADR) and reverse con-
trolled antegrade-retrograde tracking (CART), has greatly 
enhanced the ability to navigate uncrossable CTO plaques 
and re-enter the true lumen, thereby markedly improving 
the success rates of CTO PCI.12 This has enabled interven-
tionalists to tackle more complex CTOs, broadening the 
range of diffi cult lesions they can treat.3 Nevertheless, 
employing EP techniques brings up concerns about long-
term vascular healing. Having a portion of the neo-lumen 
located within the extra-plaque space could potentially 
infl uence stent endothelialization and neo-intimal for-
mation, which may ultimately affect long-term vessel 
openness and clinical results.13 As a result, the growing 
use of EP strategies creates an urgent need to thoroughly 
understand their long-term effects on CTO PCI outcomes.

Methods

This was a prospective, observational, single-center study, 
that was conducted in a high-volume CTO cardiac center 
through February 2024 to March 2025. The study protocol 
was registered and approved by the institutional research 
ethics committee and all patients provided written infor-
med consent prior to recruitment. The study aimed to ex-
plore the mid-term clinical and angiographic outcomes. 
Selection of the CTO canalization strategy (antegrade vs. 
retrograde and intraplaque vs. extraplaque) was accor-
ding to the operator’s judgement of the CTO anatomical 
characteristics, in lieu of the Global CTO crossing algori-
thm.8 According to the institutional practice, utilization 
of intravascular imaging (IVUS or OCT) in guiding CTO 
recanalization is liberal. 

Study population 
CTO PCI was primarily indicated for patients experiencing 
angina (or equivalent symptoms) that persisted despite 
optimal medical treatment, along with confi rmed evi-
dence of viable myocardium in the affected territory. 
The inclusion criteria included: (1) age between 18 and 
80 years; (2) approval to participate via written informed 
consent; (3) CTO involving a native segment in a major 
epicardial coronary vessel, (4) presence of angina sym-
ptoms in addition to documented viability of the target 
myocardial territory by either cardiac magnetic resonan-
ce imaging (CMR) or myocardial perfusion imaging (MPI); 
and (5) successful PCI of the CTO vessel by ≥1 new gene-
ration DES. Exclusion criteria included: (1) CTO lesions in 
surgical grafts or in previously stented segments (in-stent 
CTO); (2) chronic kidney disease CKD with estimated glo-
merular fi ltration rate ≤ 45 ml/min/m2; and (3) permanent 
indication for oral anticoagulant (OAC) therapy.

Study workup and CTO recanalization protocol
The PCI was conducted using standard techniques. Dual 
injection angiography was routinely used at the begi-
nning to thoroughly assess the CTO anatomy. Following 
this, the J-CTO and PROGRESS CTO scores were calcula-
ted.1,14 Technical success was defi ned as successful resto-
ration of TIMI III antegrade fl ow with residual stenosis 
≤30%,15 while procedural success was defi ned as technical 
success and discharge of the patient without in-hospital 
major adverse cardiovascular events (MACE) that inclu-
ded death, myocardial infarction, stroke or target vessel 
revascularization.10,15–17

Clinical and angiographic follow-up
Patients were followed up clinically for 6 months, then 
underwent control angiography. Through the follow-up 
period, freedom from MACE, angina, heart failure, re-
-hospitalization, and urgent unplanned revascularization 
were periodically evaluated. Target vessel failure (TVF) 
was defi ned as new angiographic >50% diameter ste-
nosis in the treated vessel. Ischemia-driven target vessel 
revascularization (TVR) was contemplated when encount-
ering a TVF associated with either clinical angina or phys-
iologic evidence of a signifi cant amount of ischaemia. 

Study endpoints 
The study’s endpoint was the freedom from MACE and 
ischemia-driven target vessel revascularization (TVR) at 6 
months.

Statistical analysis
After tabulation and verifi cation of the data, statistical 
analysis was conducted using IBM SPSS Statistics for Win-
dows, Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY) and Med-
Calc Statistical Software, Version 20.1 (MedCalc Software 
Ltd., Ostend, Belgium). Data were presented as mean ± 
standard deviation, median (25th–75th percentile), or 
frequency (percentage), as appropriate. Between-group 
comparisons were conducted using the Student’s t-test, 
McNemar’s test, or Fisher’s exact test. To assess predictors 
of TVF, a receiver operating characteristic (ROC) curve 
was constructed for relevant parameters. A p-value ≤0.05 
was considered statistically signifi cant.
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Results

During the study period, from February 2024 to March 
2025, 78 CTO procedures were performed with an overall 
technical success of 92%. Fifty patients met the eligibility 
criteria (who had 51 CTO lesions) and comprised the study 
group, while 19 patients had in-stent CTO and 9 ended 
with investment procedure, hence were excluded. The 
study fl owchart is illustrated in Figure 1. The mean age 
was 57.7 ± 8 years and 35 (68.6%) were males. The base-
line characteristics and clinical data of the whole group 
and contrasting EP vs. IP recanalization subgroups are 
outlined in Table 1. 

The left anterior descending (LAD) artery was the CTO 
vessel in 24 patients (47%). The mean J-CTO score was 
2.5 ± 1 and the mean Progress CTO score was 1.7 ± 0.8. 
The successful strategy was AWE in 28 (54.9%), RWE in 
8 (15.7%), ADR in 4 (7.8%), and RDR in 11 (21.6%). Pre-
stenting IVUS was available in 31 (60.7%) of the proce-
dures, with signifi cantly higher utilization in the EP vs. 
the IP recanalization groups, 13 (86.7%) vs. 18 (51.4%), 
respectively, with p = 0.019. The angiographic and proce-
dural data are summarized in Table 2.

All 50 patients were followed up clinically for 6 months 
post-PCI without reporting any MACE. On the control 
coronary angiography, TVF (defi ned as new angiographic 
diameter stenosis of >50%) was met in 12 (23.5%) of the 
51 recanalized CTOs. Of these, 8 had associated evidence 
of ischemia and underwent TVR which was comparable 
between the 2 strategies. On the other hand, discretion-
ary optimization was decided by the operator in other 2 
patients, 1 in each group. These fi ndings are detailed in 
Table 3.

Predictors for TVF were sought from the angiographic 
parameters. Only the stented length was the signifi cant 

predictor in univariate regression analysis. For the stented 
length, the ROC-curve analysis yielded a cut-off value of 
>70 mm as a signifi cant predictor for TVF with a sensitiv-
ity of 75 % and specifi city of 74% to predict target vessel 
failure TVF (p = 0.0117) (see Figure 2). The central illustra-
tion of the study outcomes is represented in Figure 3.

Table 1 – Baseline characteristics of the whole study group and the differences between intraplaque 
vs. extraplaque recanalization subgroups

All patients
(N = 50)

EP group
(N = 15)

IP group
(N = 35$)

p-value*

Age (years) 58 ± 8 53 ± 9 57 ± 8 0.009

Weight (kg) 84 ± 17 87.7 ± 16.7 83.8 ± 16.8 0.29

Height (meters) 1.66 ± 9 1.69 ± 9.3 1.66 ± 9.1 0.12

BMI (mg/m2) 30.2 ± 6 30.5 ± 5 30.2 ± 5.9 0.87

Diabetes mellitus 33 (66%) 9 (60%) 24 (66.7%) 0.75

Hypertension 34 (68%) 7 (46.7%) 27 (75%) 0.10

Current smoking 28 (56%) 10 (66.7%) 18 (50%) 0.36

Dyslipidemia 29 (58%) 9 (64.3%) 20 (55.6%) 0.75

Family history of premature CAD 3 (6%) 2 (13.3%) 1 (2.9%) 0.21

Prior MI 22 (44%) 5 (33.3%) 17 (47.2%) 0.53

Prior CABG 4 (8%) 3 (20%) 1 (2.8%) 0.07

Prior PCI 28 (56%) 10 (66.7%) 18 (50%) 0.36

BMI – body mass index; CABG – coronary artery bypass graft surgery; CAD – coronary artery disease; EP – extraplaque; IP – intraplaque; 
MI – myocardial infarction; PCI – percutaneous coronary intervention.
Data represented as mean ± standard deviation or frequency (percentage) as appropriate.
* Denotes EP versus IP recanalization groups.
$ Number of patients but counting for 36 CTOs.

Fig. 1 – Study fl ow chart. ADR – antegrade dissection re-entry; AWE 
– antegrade wire escalation; CTO – chronic total occlusion; NIHS – 
neo-intimal healing score; PCI – percutaneous coronary interven-
tion; R-CART – reverse controlled antegrade-retrograde tracking; 
RWE – retrograde wire escalation; TVR – target vessel revasculari-
zation.

78 patients CTO 
PCI 

screened

28 excluded 
for ineligibilty

15 extraplaque 
(4 ADR + 

11 R-CART)

36 intraplaque 
(28 AWE + 

8 RWE)

All underwent control angiography

50 eligible 
patients 

with 51 CTOs
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Discussion

EP recanalization has enabled the treatment of complex 
coronary CTOs that were previously thought unmanagea-
ble by IP techniques. With the evolution of EP techniques, 
the overall success rate of CTO PCI has signifi cantly impro-
ved, extending its capabilities beyond those of traditional 
IP approaches.18 However, although early EP techniques 
such as STAR (Subintimal Tracking and Reentry) and LAST 
(Limited Antegrade Subintimal Tracking) achieved high 
procedural success, they were associated with elevated 
rates of target vessel failure (TVF) over time.19 Apparently, 
the extensive vascular injury caused by creating a channel 
outside the occluded segment triggers a robust repara-
tive response, which is believed to contribute to resteno-
sis and subsequent target vessel failure (TVF).20 

Accordingly, pursuing to improve long-term patency, 
advancements in the techniques and armamentarium of 

Table 2 – Angiographical and procedural characteristics

All CTO vessels
(N = 51)

EP group
(N = 15)

IP group
(N = 36)

p-value

CTO vessel: 0.021

LAD 24 (47%) 3 (20%) 21 (58%)

LCX 4 (8%) 1 (7%) 3 (8%)

RCA 23 (45%) 11 (73%) 12 (33%)

Ambiguous proximal cap 30 (59%) 9 (60%) 22 (58%) 0.7

CTO length (mm) 35.9 ± 24 68 ± 30 36 ± 23 0.001

J-CTO score 2.5 ± 1 2.6 ± 0.8 2.5 ± 1 0.5

PROGRESS CTO score 1.7 ± 0.8 1.7 ± 0.6 1.7 ± 0.8 0.7

Antegrade approach 32 (63%) 4 (26.7%) 28 (77.8%) 0.001

Retrograde approach 19 (37%) 11 (73.3%) 8 (22.2%) 0.001

IVUS use 31 (61%) 13 (86.7%) 18 (51.4%) 0.019

Contrast volume (ml) 300 (240–350) 320 (278–388) 300 (242–350) 0.274

Fluro time (min) 45 (23.8–69.5) 80 (59–83) 31 (23–69) 0.001

Fluro dose (Gray) 3.3 (2.3–5.6) 5.4 (3.2–6) 3 (2.3–5.6) 0.065

CTO – chronic total occlusion; EP – extraplaque; IP – intraplaque; LAD – left anterior descending; LCX – left circumfl ex; RCA – right coronary artery.
Data represented as mean ± standard deviation, median (25th–75th percentile), or frequency (percentage) as appropriate.

Table 3 – Clinical and angiographic outcomes at the 6-month follow-up

All CTO vessels
(N = 51)

EP
(N = 15)

IP
(N = 36)

p-value

MACE 0 0 0 –

TVF* 12 (23.5%) 4 (26.6%) 8 (22.2%) 0.73

Ischemia-driven TVR 8 (15.7%) 2 (13.3%) 6 (16.7%) 0.45

Discretionary optimization$ 2 (25.4%) 1 (6.7%) 1 (2.8) 0.51

MACE – major adverse cardiovascular events, defi ned as death, myocardial infarction, stroke, urgent unplanned revascularization; TVF – 
target vessel failure; TVR – target vessel revascularization.
Data represented as frequency (percentage).
* Including all those who met the angiographic defi nition, either with or without evidence of ischemia. 
$ Representing the operator’s decision for optimization in the absence of evidence of ischemia, for example, a malopposed segment with 
60% in-stent restenosis in proximal LAD.

Fig. 2 – Receiver operating curve analysis for stented-segment 
length in predicting TVF by 6 months.

Sensitivity: 75.0
Specifi city: 74.4
Criterion: >70
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EP CTO PCIs aimed at minimization of the trauma/injury 
to the coronary vascular walls. In contemporary practice, 
several studies have suggested that Stingray or R-CART 
facilitated re-entry, which are characterized by limited 
and controlled EP tracking, have excellent immediate and 
mid-term outcomes comparable to IP procedures.21,22 From 
a clinical standpoint, there are growing concerns about 
higher MACE rates with EP compared to IP recanalization, 
especially following a recent meta-analysis that reported 
an elevated risk of 1-year target vessel revascularization 
(TVR) associated with EP CTO PCI.13 

This study aimed to prospectively evaluate the differ-
ences between modern EP and IP techniques and their 
respective effects on mid-term clinical and angiograph-
ic outcomes. Among the 51 CTO PCI cases analyzed, 15 
were managed using EP recanalization based on specifi c 
anatomical considerations. Compared to the IP group, pa-
tients in the EP group were older, had longer CTO lesions, 
more frequently underwent retrograde approaches, and 
had a higher prevalence of prior CABG. These parameters 
of increased complexity in the EP group were refl ected 
in signifi cantly longer procedure times and greater use of 
IVUS, although the volume of contrast used was similar 
between both techniques.

It is important to consider that CTOs chosen for EP re-
canalization generally have more complex anatomy and 
involve longer stented segments than those treated with 
the IP method. In this study, the type of revascularization 
technique (EP versus IP) did not serve as a predictor for 
future target vessel failure. Instead, the overall length of 
the stented segment was linked to angiographically con-
fi rmed TVF at 6 months after the procedure.

Study limitations

This study has some limitations, including a small sample 
size, single-center experience, and an unblinded design. 
Therefore, a larger, multicenter study with blinding of the 
recanalization technique for the cardiologists evaluating 

the endpoints is warranted to minimize potential assess-
ment bias.

Conclusions

Contemporary EP techniques, which have signifi cantly im-
proved CTO PCI success rates, are not associated with dif-
ferent rates of TVF or MACE.
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 SOUHRN

Cíl: V této studii se hodnotila stabilita běžně požívaných způsobů korekce intervalu QT u indonéských spor-
tovců.
Metody: Do této průřezové studie bylo zařazeno 319 indonéských sportovců, u nichž byl v roce 2024 ještě 
před zahájením konkrétní sportovní aktivity proveden screening s použitím EKG. Zaznamenané absolutní 
hodnoty QT, intervalu RR a srdeční frekvence byly korigovány pomocí vzorců podle Bazetta, Fridericia a Hod-
gese a vzorce z Framinghamské studie. Pro určení závislosti srdeční frekvence pomocí sklonu a hodnoty R2 
byla použita lineární regrese. Byla provedena srovnávací vyšetření jedinců provozujících vytrvalostní a ne-
vytrvalostní sporty.
Výsledky: Většinu sportovců tvořili muži (59,9 %) ve věku s mediánem 22 let a s mediánem srdeční frekvence 
68 tepů/min, kteří neprovozovali vytrvalostní sporty (74,3 %). Jako vzorec s nejstabilnějšími hodnotami se 
ukázal být vzorec, který vypracoval Fridericia (R2 = 0,02916), nicméně při párovém srovnání se vzorci po-
dle Hodgese a z Framinghamské studie nebyl nalezen žádný statisticky významný rozdíl. Uvedené vzorce 
se statisticky významně odchylovaly od horizontálních nulových linií. Subanalýza ve skupině vytrvalostních 
sportovců prokázala, že korekce s použitím vzorce podle Fridericia je nejstabilnější a od nulových linií se sta-
tisticky významně neodchylovala (R2 = 0,0002735; p = 0,88), zatímco ve skupině jedinců provozujících nevy-
trvalostní sporty byly výsledky podle Fridericiova vzorce méně stabilní (R2 = 0,06966; p < 0,001). Stejný trend 
byl pozorován i při korekci s použitím Hodgesova vzorce a vzorce z Framinghamské studie. Párová analýza 
neprokázala žádný podstatný rozdíl mezi výsledky při použití vzorců podle Fridericia a Hodgese, ani vzorce 
z Framinghamské studie v obou skupinách sportovců.
Závěr: Vzorec podle Fridericia se ukázal být nejstabilnějším nástrojem pro korekci intervalu QT jak u vy-
trvalostních, tak u nevytrvalostních sportů, a tedy i nejvhodnějším vzorcem pro používání u indonéských 
sportovců.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

 Aim: This study evaluates the stability of commonly used QT interval correction among Indonesian athletes.
Methods: This cross-sectional study involved 319 Indonesian athletes undergoing pre-participation ECG 
screening in 2024. Absolute QT, RR interval, and HR were extracted and corrected using Bazett, Fridericia, 
Hodges, and Framingham formulas. Linear regression was performed to assess HR dependency through slo-
pe and R2 value. Comparative evaluations were conducted between endurance and non-endurance sports.
Results: Most of the athletes were male (59.9%), with a median age of 22 years, a median HR of 68 bpm, 
and participated in non-endurance sports (74.3%). Fridericia was the most stable formula (R2 = 0.02916), yet 
the pairwise comparison showed no signifi cant difference with Hodges and Framingham. These formulas 
were signifi cantly deviated from the horizontal zero lines. Sub-analysis in the endurance group showed that 
Fridericia correction was the most stable and did not signifi cantly deviate from the zero lines (R2 = 0.0002735, 
p = 0.88), while the stability of the Fridericia was reduced in the non-endurance group (R2 = 0.06966, 
p <0.001). This trend was also observed in the Hodges and Framingham correction. The pairwise analysis 
showed no substantial difference between Fridericia, Hodges, and Framingham in both groups.
Conclusion: The Fridericia demonstrated the most stable QT interval correction in both endurance and non-
-endurance sport, supporting its application for Indonesian athletes.
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Kardiovaskulární screening
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Introduction

Pre-participation cardiovascular evaluation prior to com-
petitive sport participation aims to distinguish physiologi-
cal adaptations from occult pathological conditions. Such 
detection is crucial to prevent the risk of sentinel events, 
including sudden cardiac death (SCD).1,2 The standardized 
12-lead electrocardiographic (ECG) analysis is one modali-
ty in the pre-participation evaluation. Contemporary ECG 
interpretation criteria enable clinicians to differentiate 
benign and training-related changes from abnormalities 
suggestive of cardiomyopathy, channelopathy, or other 
structural cardiac disease.3 The integration of detailed 
history and physical examination with ECG recording 
facilitates evidence-based decisions and individualized 
risk-reduction strategies to mitigate SCD during sports 
participation.2 

The QT interval assessment is one of the key compo-
nents in pre-participation cardiovascular screening. Pro-
longation of the QT interval is associated with long QT 
syndrome and an increased risk of fatal ventricular ar-
rhythmias.4 However, the QT interval varies inversely with 
heart rate (HR), necessitating a standardized correction 
for accurate interpretation. Correction of the QT inter-
val for HR is fundamental in clinical and sports cardiol-
ogy to detect abnormalities in the QT interval.5,6 Hence, 
applying an appropriate QT correction formula remains 
a critical component of cardiac evaluation, ensuring QT 
interval measurements remain stable and reliable despite 
HR fl uctuations.7

One of the most widely used QT correction meth-
ods is Bazett’s formula. This method was developed by 
Henry Cuthbert Bazett in 1920 after analyzing ECGs from 
healthy individuals.8 The Bazett’s formula corrects the 
QT interval by dividing the measured QT interval by the 
square root of the RR interval. This calculation is based 
on the physiological principle that ventricular repolariza-
tion duration varies proportionally to the square root of 
the preceding cardiac cycle length (RR interval). However, 
Bazett’s formula tends to overestimate the corrected QT 
interval at higher HRs and underestimate it at lower HRs, 
which reduces its diagnostic precision.9

The International Criteria for Athlete ECG Interpreta-
tion acknowledges Bazett’s formula limitations at HRs 
below 60 bpm and above 90 bpm.10 They recommend re-
peating the ECG acquisition after mild aerobic activity for 
HRs under 50 bpm, or after a longer rest for HRs above 
100 bpm, particularly when the QTc is borderline or ab-
normal. However, this recommendation is often impracti-
cal in routine athlete screening due to the large exami-
nation volume and the frequent reliance on initial ECG 
results. Previous evidence suggests discontinuing the use 
of Bazett’s correction formula and endorses alternative 
methods such as Fridericia, Hodges, and Framingham.11 
A study conducted among cricket athletes has further 
supported the application of the Fridericia and Hodges.12 

Currently, there is no evidence or recommendation 
regarding the optimal QT correction formula in the In-
donesian population, including special populations such 
as athletes. Comparative analyses evaluating the stabil-
ity of commonly used QTc correction formulas in Asian 
populations are limited, and data on their performance 

in endurance and non-endurance sports are notably lack-
ing.13–15 Consequently, region-specifi c investigations are 
needed to identify the most appropriate QTc correction 
method for Indonesian endurance and non-endurance 
athletes. Therefore, this study aims to examine the sta-
bility of the Bazett, Fridericia, Hodges, and Framingham 
correction formulas across different heart rates and sport 
types in Indonesian athletes.

Materials and methods

Study design and data management
This cross-sectional study involved 319 Indonesian athle-
tes who participated in the national sports events in 2024. 
All athletes underwent pre-participation screening and 
ECG examination from January to October 2024. All par-
ticipants consented to participate in this study by signing 
the informed consent form. This study was approved by 
Faculty of Medicine, Universitas Airlangga ethical commi-
ttee (Approval No. 138/EC/KEPK/FKUA/2024).

Age, sex, and sport discipline were obtained through 
an interview. Endurance sport classifi cation was deter-
mined according to the AHA Guideline.16,17 Sports with 
more than 75% dynamic component were classifi ed as 
endurance sports; otherwise, they were classifi ed as non-
endurance sports. The HR, RR interval, and absolute QT 
interval were extracted directly from the ECGs and inter-
preted by sports cardiologist. The ECG recordings were 
obtained with participants in the supine position fol-
lowing a fi ve-minute period of rest. All athletes were 
instructed to abstain from medication use and smoking 
prior to the examination. In cases of poor ECG quality, 
a repeated ECG was performed. All data were recorded in 
the dedicated spreadsheet for further analysis. 

QT correction formula
The QT interval was defi ned as the duration from the be-
ginning of the QRS complex to the end of the T wave. 
All of the QT intervals were corrected according to these 
formulae, as used in the previous study.18 The QT interval 
correction was rounded to two decimal places.
Bazett (QTcB)   = QT/(RR)1/2

Fridericia (QTcFrid)  = QT/(RR)1/3

Hodges (QTcH)  = QT + 0.00175 ([60/RR]-60)
Framingham (QTcFram) = QT + 0.154 (1-RR)

Statistical analysis
All analyses were performed using Microsoft Excel 2013, 
IBM SPSS version 25, and GraphPad Prism version 8. Di-
chotomous variables are expressed as percentages. Con-
tinuous variables are summarized as means and standard 
deviations for normally distributed data (p-value >0.05), 
and medians with interquartile ranges for non-normally 
distributed data. Comparisons of dichotomous variables 
were conducted using the chi-square test. Comparisons of 
continuous variables were made using the independent 
t-test for normally distributed data; otherwise, the Mann–
Whitney test was applied. The data distribution was asse-
ssed using the Kolmogorov–Smirnov test, with a p-value 
above 0.05 indicating normal data distribution.
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Table 1 – Baseline characteristics

Variables
Total 
(n = 319)

Endurance 
(n = 82)

Non-endurance 
(n = 237)

p-value

Male (%) 191 (59.9%) 49 (59.8%) 142 (59.9%) 0.980

Age (years)† 22.00 (6.00) 22.00 (5.00) 22.00 (6.00) 0.063

Heart rate (bpm)† 68 (17.00) 68 (21.50) 68 (15.0) 0.941

QTunc (ms)† 360.00 (40.00) 360.00 (40.00) 360.00 (40.00) 0.041*

QTcB (ms) 391.37 ± 36.18 400.66 ± 36.88 388.16 ± 35.46 0.007*

QTcFrid (ms) 383.03 ± 31.28 392.65 ± 33.76 379.71 ± 29.73 0.001*

QTcH (ms) 384.03 ± 31.02 394.91 ± 34.88 380.26 ± 28.70 <0.001*

QTcFram (ms) 383.45 ± 30.56 392.14 ± 33.67 380.44 ± 28.88 0.003*

QTcB – Bazett-corrected QT interval; QTcFram – Framingham-
-corrected QT interval; QTcFrid – Fridericia-corrected QT interval; 
QTcH – Hodges-corrected QT interval; QTunc – uncorrected QT 
interval.
* Statistically signifi cant (p <0.05).
† Continuous variables are presented as median (IQR).

Table 2 – Distribution of the sports fi eld

Sports fi eld N = 319 (100%)

Endurance 82 (25.7%)

Boxing/Kick boxing/Muay Thai 39 (12.2%)

Basketball 19 (6.0%)

Cycling 14 (4.4%)

Tennis/Soft tennis 10 (3.1%)

Non-Endurance 237 (74.3%)

Wrestling and martial arts 95 (29.8%)

Dance sport 40 (12.5%)

Rugby 24 (7.5%)

Drumband 21 (6.6%)

Pentaque 18 (5.6%)

Roller skate 11 (3.4%)

e-Sport 10 (3.1%)

Woodball 7 (2.2%)

Shooting 7 (2.2%)

Diving 4 (1.3%)

The stability of each QT correction formula towards 
heart rate (HR) was evaluated through simple linear re-
gression analysis. The corrected QT interval for each for-
mula was plotted against HR. The slope and coeffi cient of 
determination (R²) of the regression line were compared 
across formulas. A positive slope indicated over-correc-
tion (QTc increases with HR), while a negative slope indi-
cated under-correction (QTc decreases with HR). The most 
stable formula was identifi ed by an R² value close to zero. 
This approach was also used to compare correction for-
mulas between endurance and non-endurance athletes. 
The regression equations were tested against a horizon-

tal line (zero slope) and compared pairwise across for-
mulas using analysis of covariance (ANCOVA). A p-value 
below 0.05 was considered statistically signifi cant.

Results

Baseline characteristics
This analysis included 319 athletes. The majority were ma-
les (59.9%), with a median age of 22 years and a median 
HR of 68 bpm. The sex, age, and HR were comparable 
between endurance and non-endurance groups. The un-
corrected QT intervals were shorter compared to all co-
rrected QT intervals, regardless of the correction formula. 
The endurance group demonstrated signifi cantly longer 
durations in all corrected QT intervals (Table 1). Although 
the median and interquartile range are identical in both 
endurance and non-endurance groups, the average QT 
intervals were longer in the endurance group (378.78 
vs 364.29 ms) with positive and higher skewness in the 
endurance group (1.246 vs −0.344).

Most athletes participated in non-endurance sports 
(74.4%), mainly wrestling and martial arts, followed by 
dance sport and rugby. Similarly, the majority of the 
endurance group consisted of boxing, kickboxing, and 
Muay Thai discipline followed by basketball and cycling 
(Table 2).

Stability of QT interval correction in endurance 
and non-endurance sport
The uncorrected QT interval showed a negative slope 
with an R2 of 0.2615. In contrast, QT interval correcti-
on using Bazett, Fridericia, Hodges, and Framingham 
showed positive slope with the lowest R2 being QTcFrid 
(0.02916), followed by QTcH and QTcFram (Table 2 and 
Fig. 1). All QT intervals were signifi cantly deviated from 
the horizontal line indicating residual HR infl uence after 
QT correction (Table 3). 

An ANCOVA test revealed a signifi cant difference 
across these formulas. The pairwise comparison indicated 
that the uncorrected QT interval and QTcB were differed 
signifi cantly compared to other formulas. In contrast, 
pairwise comparison between QTcFrid, QTcH, and QTc-
Fram showed no signifi cant difference (Table 4).

Subgroup analyses revealed that the correction formu-
las in the endurance sport were more stable (Fig. 1). The 
QTcFrid was the most stable formula in both the endur-
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ance (R2 = 0.0002735) and the non-endurance group (R2 = 
0.06966). Interestingly, the deviation from the horizontal 
line was not signifi cant in endurance sport (p = 0.8828). 
Similarly, both QTcH and QTcFram exhibited greater sta-
bility in the endurance group, indicated by non-signifi -
cant deviation from the horizontal line (Table 3). The 
pairwise comparison also showed no signifi cant differ-
ence between QTcFrid, QTcH, and QTcFram in either en-
durance or non-endurance group (Table 4). 

Discussion

Many researchers have proposed alternative correction 
formulas to address Bazett’s shortcomings. These newer 
formulas aim to minimize HR dependency, increasing the 
accuracy and reliability of QT interval correction. The Fri-
dericia formula is one of the most widely used in con-
temporary clinical practice. It corrects the QT interval by 
dividing it by the cube root of the RR interval, reducing 
HR dependency compared to Bazett’s formula. This ma-
thematical approach provides more accurate corrections 
across a broader range of HRs.18 Clinically, the Fridericia 
formula is favoured in drug safety trials and cardiac risk 
assessments because it reduces false-positive detections 
of QT prolongation. The U.S. Food and Drug Administra-
tion (FDA) also endorses Fridericia use to improve QT in-
terval evaluation reliability and enhance patient safety.19 

Table 3 – Formula stability in various heart rates

Variables Equation R2 p-valuea p-valueb

All sports

QTunc Y = −1.352*X + 461.5 0.2615 <0.0001*

<0.0001*

QTcB Y = 1.340*X + 298.7 0.2482 <0.0001*

QTcFrid Y = 0.3970*X + 355.6 0.02916 0.0022*

QTcH Y = 0.3984*X + 356.5 0.02985 0.0020*

QTcFram Y = 0.5433*X + 345.9 0.05720 <0.0001*

Endurance sport

QTunc Y = −1.907*X + 510.8 0.4209  <0.0001*

<0.0001*

QTcB Y = 0.9493*X + 335.0 0.1604 <0.0001*

QTcFrid Y = −0.03589*X + 395.1 0.0002735 0.8828

QTcH Y = −0.1569*X + 405.8 0.004895 0.5322

QTcFram Y = 0.1634*X + 380.8 0.005699 0.5002

Non-endurance sport

Absolute QT Y = −1.067*X + 438.0 0.1965 <0.0001*

<0.0001*

QTcB Y = 1.540*X + 281.7 0.3033 <0.0001*

QTcFrid Y = 0.6188*X + 336.9 0.06966 <0.0001*

QTcH Y = 0.6831*X + 333.0 0.09109 <0.0001*

QTcFram Y = 0.7379*X + 329.4 0.1050 <0.0001*

QTcB – Bazett-corrected QT interval; QTcFram – Framingham-corrected QT interval; QTcFrid – Fridericia-corrected QT interval; QTcH – Hod-
ges-corrected QT interval; QTunc – uncorrected QT interval.
a p-value towards horizontal lines.b p-value among the groups. * Statistically signifi cant (p <0.05).

Fig. 1 – QT Interval and HR according to the sport types. QTcB – Bazett-corrected QT interval; 
QTcFram – Framingham-corrected QT interval; QTcFrid – Fridericia-corrected QT interval; QTcH 
– Hodges-corrected QT interval; QTunc – uncorrected QT interval.
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strates superior mathematical accuracy, making it more 
suitable for research and clinical screening.15 Supporting 
this, a study involving 1,310 elite Australian cricketers 
reported that Fridericia (R² = 0.0007) and Hodges (R² = 
0.009) outperformed Bazett (R² = 0.32) in HR indepen-
dency, confi rming the stability and applicability of the 
Fridericia correction for athletic populations.12

Endurance sports exert a signifi cant infl uence on car-
diac electrical activity, particularly on the QT interval. 
Prolonged endurance training induces adaptive changes 
in cardiac autonomic tone, refl ected by increased vagal 
activity, lower resting HR, and prolongation of the abso-
lute QT interval.23 Another hypothesis suggests that the 
activation of stretch-activated ion channels may contrib-
ute to training-induced QT prolongation by facilitating 
cation infl ux and prolonging the second phase of myocar-
dial action potential.24 However, when corrected for HR, 
this apparent prolongation becomes less pronounced or 
even absent, depending on the formula used.25 Evidence 
indicates that traditional correction methods, such as Ba-
zett’s formula, tend to be less stable in athletes.22 

Fridericia correction demonstrated superior stability 
compared to other corrections in both endurance and 
non-endurance sports. Notably, Fridericia, Hodges, and 
Framingham corrections demonstrated the best stability 
in the endurance group. Despite limited data regarding 
this phenomenon, it is plausible that the lower HR in the 
endurance group might be the key factor. Earlier evi-
dence showed that the Fridericia correction had the low-
est correlation coeffi cient in the heart rate below 60 bpm. 

Other formulas, such as Hodges and Framingham, 
also offer distinct advantages for QT interval correction. 
Hodges’ formula reduces rate-dependent bias, particu-
larly at HRs below 60 bpm, providing moderate accuracy 
with less variability than Bazett’s formula. Its linear ad-
justment minimizes overcorrection during bradycardia 
while preserving clinical usefulness for risk prediction.20 
An early study showed that Hodges’ correction was sig-
nifi cantly less correlated with HR than other methods, 
including Fridericia, Framingham, and Bazett.21 While the 
Framingham formula was derived from a large cardio-
vascular cohort and performs well across a broad range 
of HRs, it is specifi cally accurate in individuals with a low 
body mass index.18 A comparative study of ten correction 
formulas found no systematic differences between Fram-
ingham and Fridericia corrections, recommending both as 
valid replacements for Bazett’s formula.11 These formulas 
enhance reliability by reducing the effect of HR on QTc 
values, improving precision in risk assessment, and reduc-
ing false positives for QT prolongation.

Our fi ndings indicate that the Fridericia correction is 
the most stable among the available formulas. This fi nd-
ing aligns with previous studies recognizing the Frideri-
cia formula as the most accurate and reliable method for 
QT interval correction, particularly in athletes and young 
individuals. A systematic review concluded that Frideri-
cia was the least infl uenced by HR variability, providing 
greater consistency across a wide range of HRs.22 While 
Bazett’s formula tends to overestimate QTc at high rates 
and underestimate it at low rates, Fridericia demon-

Table 4 – Pairwise comparison between formulas

All sports

Absolute QT QTcB QTcFrid QTcH QTcFram

Absolute QT

QTcB  <0.0001*

QTcFrid <0.0001*  <0.0001*

QTcH <0.0001* <0.0001* 0.9941

 QTcFram <0.0001* <0.0001* 0.4131 0.4153

Endurance sport

Absolute QT

QTcB <0.0001*

QTcFrid <0.0001* 0.0047*

QTcH <0.0001* 0.0018* 0.7289

QTcFram <0.0001* 0.0230* 0.5611 0.3581

Non-endurance sport

Absolute QT

QTcB <0.0001*

QTcFrid <0.0001* <0.0001*

QTcH <0.0001* <0.0001* 0.7528

QTcFram <0.0001* <0.0001* 0.5592 0.7830

QTcB – Bazett-corrected QT interval; QTcFram – Framingham-corrected QT interval; QTcFrid – Fridericia-corrected QT interval; QTcH – Hod-
ges-corrected QT interval.
* Statistically signifi cant (p <0.05).
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While Hodges’ correction outperformed the Fridericia in 
the heart rate of 60–99 and >99 bpm.21 Interestingly, the 
subgroup analysis on male participants showed that Frid-
ericia was the most stable correction for heart rate below 
60 and 60–99 bpm. Although the comparison of HR was 
not statistically signifi cant, the distribution of data was 
normal in the endurance group (p = 0.200) compared to 
the non-endurance group (p = 0.035). The broader type 
of sports in the non-endurance group may infl uence the 
distribution of these data. Taken together, these factors 
potentially explain the superiority of Fridericia in the en-
durance and non-endurance groups.

This study demonstrates the stability of the Fridericia 
formula in both endurance and non-endurance sports for 
Indonesian athletes. These fi ndings support the previous 
evidence endorsing Fridericia rather than Bazett.11 The lack 
of a local reference value for Asian athletes leads to the 
application of a Caucasian reference value for Asian ath-
letes. However, HR and ECG characteristics in Caucasian and 
Southeast Asian populations are markedly different.26 Pre-
vious evidence showed that Southeast Asian athletes had 
6.7% higher abnormal ECG rates compared to Caucasians.27 
Therefore, the need for local reference values is mandatory. 
The current study could be the basis for developing Asian 
and local Indonesian references particularly in athletes.

Nonetheless, several limitations should be acknowl-
edged. First, the sample size is relatively small compared 
with a prior study involving 1,310 participants.12 Howev-
er, our sample size remains comparable to earlier studies 
that enrolled 106 to 373 participants.22 Second, this study 
included only a limited range of sports, predominantly 
martial arts and wrestling. Finally, we are aware that 
training duration and exercise type exert a signifi cant 
infl uence on athletes’ electrophysiologic profi les, po-
tentially affecting the results.28 However, obtaining such 
data remains challenging, and previous studies have not 
consistently reported this information. Future research 
should improve the sample size, recruit wider variety of 
sports, and account for training type and duration. In ad-
dition, developing demography-based adaptive QT in-
terval correction for the Southeast Asian and Indonesian 
population could enhance the accuracy and stability of 
QT interval correction for the local population.29

Conclusion

Both Fridericia and Hodges formulas are suitable for QT 
interval correction in Indonesian athletes, with the Fride-
ricia formula demonstrating greater stability across endu-
rance and non-endurance sports. 
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 SOUHRN

Kontext: Srdeční chlopeň Myval™ je balon-expandabilní systém nové generace pro katetrizační náhradu 
aortální chlopně (transcatheter aortic valve replacement, TAVR) vyvinutý pro přesně provedenou implantaci 
a příznivější klinické výsledky. V tomto článku popisujeme naše zkušenosti s prvními 101 případy (období 
2022–2024), u nichž hodnotíme výsledky po 30 dnech a jednom roce.
Cíl: Zhodnotit bezpečnost a účinnost systému Myval™ pro TAVR u pacientů s degenerativní aortální stenózou (AS).
Materiály a metody: Do této monocentrické observační studie bylo zařazeno 101 po sobě následujících pa-
cientů s AS, u nichž byla v období mezi lednem 2022 a lednem 2024 provedena TAVR se systémem Myval™. 
Průměrný věk pacientů dosahoval 76,9 ± 7,0 roku; v 60 (59,4 %) případech se jednalo o ženy. Průměrné 
hodnoty skórovacích systémů EuroSCORE II a STS byly 4,85 ± 3,91, resp. 5,84 ± 4,82. Všechny výkony se pro-
váděly femorálním přístupem. Pacienti absolvovali echokardiografi cké kontrolní vyšetření po jednom měsíci 
a klinické kontrolní vyšetření po jednom roce.
Výsledky: Úspěšnost výkonu byla 100 % (101/101). Průměrná délka hospitalizace byla 5,8 ± 2,4 dne. Do 30 
dnů prodělali pacienti cévní mozkovou příhodu v 1,98 % (2/101) případů a v 15,8 % (16/101) případů byla 
nutná implantace nového permanentního kardiostimulátoru. Při propouštění z nemocnice byla u 10,9 % 
(11/101) pacientů zjištěna mírná aortální regurgitace a u 1,9 % (2/101) středně těžká aortální regurgitace, 
bez významného paravalvulárního leaku. Mortalita pacientů během jejich pobytu v nemocnici činila 2 % 
(2/101), přičemž celková mortalita do jednoho roku dosáhla 6 % (6/101).
Závěr: Provedení TAVR s použitím katetrizačního systému Myval™ bylo po 30 dnech a jednom roce od výko-
nu spojeno – z hlediska přežití, úspěšnosti a vzniku nežádoucích příhod v souvislosti s chlopní – s vynikajícími 
výsledky; potvrzuje se tak bezpečnost a účinnost daného výkonu při léčbě degenerativní AS.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Background: The Myval™ transcatheter heart valve is a next-generation, balloon-expandable transcatheter 
aortic valve replacement (TAVR) system designed for precise implantation and improved clinical outcomes. This 
study presents our experience with the fi rst 101 cases (2022–2024), evaluating 30-day and one-year outcomes.
Aim: To assess the safety and effi cacy of the Myval™ TAVR system in patients with degenerative aortic 
stenosis (AS).
Materials and methods: This single-center observational study included 101 consecutive patients with AS 
who underwent TAVR with Myval™ between January 2022 and January 2024. The mean age was 76.9 ± 7.0 
years, and 60 (59.4%) were females. The mean EuroSCORE II and STS score were 4.85 ± 3.91 and 5.84 ± 4.82, 
respectively. All procedures were performed via the femoral approach. Patients underwent echocardiogra-
phic follow-up at one month and clinical follow-up at one year.
Results: The procedural success rate was 100% (101/101). The mean hospital stay was 5.8 ± 2.4 days. Within 
30 days, stroke occurred in 1.98% (2/101) of cases, and 15.8% (16/101) required new permanent pacemaker 
implantation. At discharge, mild aortic regurgitation was observed in 10.9% (11/101) and moderate regur-
gitation in 1.9% (2/101), with no signifi cant paravalvular leak. Intrahospital mortality was 2% (2/101), while 
one-year all-cause mortality was 6% (6/101).
Conclusion: TAVR with the Myval™ transcatheter heart valve system demonstrates excellent 30-day and 
one-year outcomes regarding survival, procedural success, and valve-related adverse events, supporting its 
safety and effi cacy in treating degenerative AS.

Klíčová slova: 
Balon-expandabilní chlopeň 
Degenerativní aortální stenóza
Katetrizačně implantovaná srdeční 
chlopeň Myval™
Katetrizační náhrada aortální 
chlopně
Postižení aortální chlopně 

Keywords: 
Aortic valve disease 
Balloon-expandable valve 
Degenerative aortic stenosis 
Myval™ transcatheter heart valve 
Transcatheter aortic valve repla-
cement
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Introduction

Degenerative aortic stenosis (AS) is the most prevalent 
valvular disorder in Western populations, contributing to 
a substantial and progressively increasing disease burden 
in aging individuals.1 Currently, no effective medical the-
rapies exist to prevent or slow the progression of AS; thus, 
aortic valve (AV) replacement remains the only defi nitive 
treatment.2 Consequently, it remains the leading primary 
valvular pathology necessitating surgical or transcatheter 
intervention in both Europe and North America.3 Clinical 
guidelines advocate for surgical aortic valve replacement 
(SAVR) as the preferred approach for younger patients 
(<65 years according to American College of Cardiology 
and <75 years according to European Society of Cardiolo-
gy), while transcatheter aortic valve replacement (TAVR) 
is generally reserved for older individuals.2–5

Several randomized trials in patients with inoperable, 
high-, and intermediate surgical risk have led to the global 
approval of various TAVR devices. Among these, two valve 
types are widely used: the self-expandable valve (SEV) and 
the balloon-expandable valve (BEV).6 A large propensity-
matched patient study found no signifi cant differences in 
one-year mortality or stroke rates between patients treated 
with BEV or SEV.7 According to a meta-analysis, paravalvular 
leak is more common after TAVR with SEV compared to BEV, 
and the risk of permanent pacemaker implantation (PPMI) 
is also higher in the SEV group than in the BEV group.8,9

Myval™ transcatheter heart valve (THV) (Meril Life 
Sciences, India), which has received CE (Conformité Euro-
péenne) approval, is a next-generation balloon-expand-

able TAVR system designed for precise implantation and 
improved clinical outcomes. Its safety and effi cacy were 
evaluated in patients with severe symptomatic native AS 
at intermediate or high surgical risk.10–12 The valve features 
a tri-leafl et, decellularized bovine pericardial design with 
anti-calcifi cation treatment, mounted on a metal frame 
with three evenly spaced commissural posts (Fig. 1).11 The 
valve incorporates a hybrid honeycomb scaffold, with 
the upper frame featuring large, open-cell structures 
for coronary ostia unobstruction and fl ow preservation, 
while the lower frame uses tightly packed, close-cell hex-
agonal confi gurations for radial strength at the annular 
base. This design facilitates precise valve placement and 
ensures proper deployment.13,14 The Myval BE valve offers 
a broader range of sizes, including intermediate and ex-
tra-large options, enhancing fl exibility in sizing to reduce 
the risk of under- or over-sizing.15

In this study, we present our experience with the fi rst 
101 cases from 2022 to 2024, including 30-day outcomes 
and one-year outcomes.

Materials and methods

Study design
This study is based on a single-center experience. Data 
were collected retrospectively and recorded in our cen-
tralized electronic medical database as part of standard 
care, allowing for real-time, online data collection. The 
data collection was approved by the Local Ethics Com-
mittee (approval ID: 23262). The study was performed in 
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•  This study presents 
our experience 
with the fi rst 101 
cases (2022–2024), 
evaluating 30-day 
and one-year 
outcomes.

•  To assess the 
safety and effi cacy 
of the Myval™ 
transcatheter aortic 
valve replacement 
(TAVR) system 
in patients with 
degenerative aortic 
stenosis.

•  This single-center 
observational 
study included 
one hundred and 
one consecutive 
patients with 
aortic stenosis 
who underwent 
TAVR with Myval™ 
between January 
2022 and January 
2024.

•  The mean age was 
76.9 ± 7.0 years, 
and 60 (59.4%) 
were females. 
The mean 
EuroSCORE II and 
STS score were 4.85 
± 3.91 and 5.84 ± 
4.82, respectively. 

•  100% procedural 
success.

•  Within 30 days: 
Stroke (1.98%) 
& pacemaker 
implantation 
(15.8%).

•  At discharge, 
mild aortic 
regurgitation was 
observed in 10.9% 
and moderate 
regurgitation 
in 1.9% with 
no signifi cant 
paravalvular leak.

•  One-year all-cause 
mortality was 6%.

Conclusion
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accordance with the Declaration of Helsinki. All patients 
gave written informed consent for the collection of their 
data within the scope of scientifi c research.

The study included one hundred and one patients with 
symptomatic severe aortic stenosis who had visited or had 

been referred to the outpatient cardiology clinic of Nec-
mettin Erbakan University Faculty of Medicine between 
January 2022 and January 2024. Symptomatic aortic ste-
nosis was diagnosed according to the 2021 European So-
ciety of Cardiology Guidelines for the Management of 
Valvular Heart Disease.3 The indication for the procedure, 
prosthesis size selection, and access route were deter-
mined through a multidisciplinary approach by the local 
heart team. Patients with a bicuspid aortic valve were ex-
cluded. Prior to approval for intervention with the Myval 
device, all patients underwent thoracic and abdominal 
aortic computed tomography angiography. The patients 
were also evaluated for baseline characteristics, including 
medical history, clinical examination, and electrocardio-
graphic and echocardiographic data. The baseline clinical 
and echocardiographic characteristics of the study popu-
lation are shown in Table 1.

Myval™ THV device 
The Myval™ THV system, a next-generation balloon-ex-
pandable device, is constructed using a nickel-cobalt alloy 
(MP35N) frame, which provides optimal radial strength 
and radiopacity. The valve features a hybrid honeycomb 
cell structure with large open cells in the upper half (53% 
of expanded frame height) and tightly packed closed cells 
in the lower half (47% of expanded frame height). This 
design preserves coronary fl ow and ensures high radial 
strength at the annular base for proper valve fi xation. 
The tri-leafl et valve is made from decellularized bovine 
pericardium and is mounted on three vertical commiss-
ural posts at the valve outfl ow zone. The lower closed-cell 
portion of the frame is lined with an internal polyethyle-
ne terephthalate skirt, which helps minimize paravalvu-
lar leak (PVL). Additionally, the external skirt enhances 
the sealing at the anchor site to further reduce PVL. The 
Myval™ THV is delivered via the Navigator™ high-fl exi-
bility, over-the-wire balloon catheter system, which ena-
bles accurate deployment. Myval™ is available in a wide 
range of sizes, including conventional (20, 23, 26, 29 mm), 

Table 1 –  Demographical variables of patients before TAVR

Age (mean ± std) 76.91 ± 7.01

Gender (female) (n/%) 60 (59.4)

Diabetes mellitus (n/%) 36 (35.6)

Hypertension (n/%) 67 (66.3)

Smoking (n%) 23 (22.8)

Coronary artery disease (n/%) 53 (52.5)

Percutaneous coronary intervention (n/%) 21 (20.8)

Coronary artery by-pass (n/%) 10 (9.9)

Mitral valve prosthesis (n/%) 2 (2)

Aortic valve prosthesis (n/%) 2 (2)

Bicuspid aortic valve (n/%) 3 (3)

Chronic obstructive pulmonary disease (n/%) 19 (18.8)

Malignancy (n/%) 11 (10.9)

Obesity (n/%) 13 (12.9)

Cerebrovascular accidant (n/%) 5 (5)

Chronic renal disease, hemodialys (n / %) 3 (3)

Pacemaker implantation, previously ( n / %) 3 (3)

Heart rhythm 
Sinus rhythm
Atrial fi brillation
Pace rhytm
Right bundle branch block
Left bundle branch block

71 (70.3)
25 (24.8)
3 (3)
4 (3.9)
4 (3.9)

STS score (mean ± std) 5.84 ± 4.82

EuroScore II (mean ± std) 4.85 ± 3.91

Myval THV: Designed for Precision in Outcomes

Internal PET sealing cuff for minimizing 
PVL & puncture resistance

    Ø – 20 mm, 21.5 mm, 23 mm, 24.5 mm, 26 mm, 27.5 mm, 29 mm
    Ø – 30.5 mm, 32 mm XL Sizes

External PET skirting to plug 
microchannels & further reduce PVL

AntiCa® treated bovine pericardium
tri-leafl et valve

Cobalt alloy frame for high radial 
strength & radiopacity
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Myval THV has been indigenously developed by Meril Life Sciences Pvt. Ltd.

AntiCa® – Meril’s proprietary anti-calcifi cation treatment technology. All Myval THV sizes are CE approved

Fig. 1 – Myval balloon-expandable transcatheter heart valve design features.37
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intermediate (21.5, 24.5, 27.5 mm), and extra-large (30.5, 
32 mm) options, ensuring optimal sizing for individu-
al patient anatomies. All sizes are compatible with a 14 
Fr Python™ introducer sheath, allowing for easy retrie-
val of the undeployed valve if necessary (Fig. 2). During 
fl uoroscopy, the crimped hexagonal pattern of the valve 
frame appears as alternating dark-light bands, facilita-
ting precise placement (Fig. 3). The Navigator™ delivery 
system’s design provides fl exibility for safer navigation 
through the aortic arch, minimizing the risk of periproce-
dural complications (Fig. 2).

Procedural technique
The structural heart interventional team comprised two 
trained operators, two nurses, a cath-lab technician, and 
an anesthetist. All study participants underwent the TAVI 
procedure using the Myval™ THV at a single center, fo-
llowing a standardized protocol with local anesthesia and 
conscious sedation. The transfemoral approach was used 
in all cases. Valve deployment was performed using rapid 
pacing. The procedure was carried out in a coplanar view, 
ensuring the three cusps were equidistant and aligned 
in a straight line. The access site was closed using two 

Fig. 3 – During fl uoroscopy, 
the crimped hexagonal pattern 
of the valve frame appears as 
alternating dark-light bands.

Fig. 2 – (A) 14Fr Python – Introducer Sheath,37 (B) Myval crimped directly on the Navigator delivery balloon system.37

14Fr Python – Introducer Sheath
Compatible with all Myval THV Diameters (20 mm to 32 mm)

14Fr Entry Profi le, Allows Atraumatic Percutaneous Access

A

B

Sheath expands momentarily like a python swallowing its prey
Conveniently allows passage of crimped Myval THV System

High convenience for full retrievability of an un-deployed Myval THV System

Dilator 
with locking 
threads

Proximal port with 
hemostatic valves

 Counter opposing   
 suturing eyelets

Convenient side port with 3-way

Lubricious, hydrophilic shaft coating

Navigator with Myval THV

Proximal stopper Crimped valve Distal stopper

RO distal tip

Seamless transition from 
dilator to distal tip

30 cm usable length
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lar leak, and new PPMI during the hospital stay and the 
fi rst month, as defi ned by the Valve Academic Research 
Consortium-3 (VARC-3) criteria. Hemodynamic outcomes 
included aortic valve effective orifi ce area, mean pressu-
re gradient, and the degree of aortic valve regurgitati-
on and PVL, measured by echocardiography. Follow-up 
assessments were conducted at 30 days and 1 year post-
-procedure through telephone interviews or offi ce visits. 
Transthoracic echocardiography was performed at base-
line and 30 days and 1 year after the procedure by expe-
rienced cardiologists.

Statistical analysis
Data were analyzed using SPSS (version 28.0, IBM) Con-
tinuous variables are presented as mean ± standard de-
viation (SD) for normally distributed data and as median 
(interquartile range) for nonparametric data. Categorical 
variables are expressed as frequencies and percentages.

Results

Baseline characteristics 
From 2022 to 2024, one hundred and one consecutive 
patients were included in this analysis. The mean age of 
the study population was 76.91 ± 7.01 years, with 59.4% 
being female. The most prevalent medical conditions (Ta-
ble 1) were hypertension (66.3%), coronary artery disease 
(52.5%), diabetes (35.6%), and smoking history (22.8%). 
Three patients had a bicuspid aortic valve. Ten patients 
had a history of coronary artery bypass surgery, while 
four had undergone previous valve surgery, including two 
with aortic valve surgery. The mean logistic EuroSCORE II 
was 4.85 ± 3.91and the mean STS score was 5.84 ± 4.82. 
Detailed baseline clinical characteristics of the study po-
pulation are provided in Table 1.

The mean estimated glomerular fi ltration rate was 
65.17 ± 23.31 mL/min/1.73 m², and the mean hemoglobin 
level was 11.82 ± 1.64 g/dL before the intervention. De-
tailed laboratory parameters are shown in Table 2.

The mean ejection fraction was 52.69 ± 9.63%, and the 
mean aortic valve area (AVA) was 0.76 ± 0.32 cm². The 
mean pulmonary artery pressure, calculated from the tri-
cuspid jet, was 43.74 ± 14.71 mmHg. Most patients had 
high-gradient AS (87.1%), while 9.9% had low-fl ow, low-
gradient AS, and 1% had paradoxical low-fl ow, low-gra-
dient AS. AR was classifi ed as mild in 78.2% of patients, 
moderate in 11.8%, and severe in 9.9%. Detailed echo-
cardiographic parameters before the intervention are 
shown in Table 3.

Before the intervention, 3.9% of patients had left bun-
dle branch block (LBBB), and the same percentage had 
right bundle branch block (RBBB) (Table 3).

Procedural outcomes
The femoral artery was the preferred access route for 
all patients. The mean valve size was 25.48 ± 2.47 mm. 
All procedures were performed under conscious sedati-
on, with a procedural success rate of 100%. One valve 
popped out during implantation, and a second valve was 
successfully implanted. Pre-dilation was performed in 
9.9% of cases, while post-dilation was required in only 

Table 2 – Laboratory parameters of patients before TAVR

Creatinine (mean ± std) 1.150.72

Glomerular fi ltration rate (mean ± std) 65.17

Hemoglobuline (mean ± std) 11.82 ±1.64

Hematocrite (mean ± std) 37.05 ± 4.36

White blood cells (mean ± std) 7.79 ± 2.37

Platelets (mean ± std) 234.72 ± 74.32

Albumine (mean ± std) 3.81 ± 0.51

Pro-brain natriuretic peptides (median, min-max) 1820 (87–59440)

Total cholesterol (mean ± std) 170.17 ± 47.87

Low density lipoprotein cholesterol (mean ± std) 98.52 ± 38.63

Triglyceride (median, min–max) 110 (60–1205)

Aspartate aminotransferase (mean  ±std) 20.93 ± 15.63

International normalized ratio (INR) (mean ± std) 1.11 ± 0.14

Table 3 – Echocardiographic variables of patients before TAVR

Aortic valve area (mean ± std) 0.76 ± 0.32

Maximal aortic valve gradient (mean ± std) 79.48 ± 17.84

Mean aortic valve gradient (mean ± std) 48.86 ± 11.07

Ejection fraction (mean ± std) 52.69 ± 9.63

Systolic pulmonary artery pressure (mean ± std) 43.74 ± 14.71

Type of aortic valve stenosis (n/%)
• High fl ow high gradient
• Low fl ow low gradient
• Bioprosthetic valve degeneration
• Paradoxical aortic stenosis

88 (87.1)
10 (9.9)
2 (2)
1 (1)

Aortic regurgitation (n/%)
• Mild
• Moderate
• Severe

79 (78.2)
12 (11.8)
10 (9.9)

Mitral stenosis (n/%)
• None
• Mild
• Moderate
• Severe 

71 (70.3)
22 (21.8)
6 (5.9)
2 (1.9)

Mitral regurgitation (n/%)
• None
• Mild
• Moderate
• Severe

28 (27.72)
50 (49.51)
20 (19.81)
3 (2.97)

Tricuspid regurgitation (n/%)
• None
• Mild
• Moderate
• Severe

18 (17.82)
56 (55.44)
17 (16.83)
10 (9.9)

6F vascular closure devices (Perclose ProGlide™ system, 
Abbott Vascular, CA, USA).

Study endpoints and follow-up
The primary endpoint was procedural success, while se-
condary endpoints included all-cause mortality, cardio-
vascular mortality, stroke, moderate or severe paravalvu-
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14.85% of procedures. The majority of patients (87.12%) 
had no aortic regurgitation (AR), while trivial AR was ob-
served in 10.89%, and mild regurgitation in 1.91%. The 
mean hospitalization duration after the procedure was 
5.78 ± 2.44 days. Vascular access closure devices (ProGlide) 
were used successfully in 97% of cases; however, in three 
patients (3%), device failure required conversion to sur-
gical repair. 

Among the RBBB group, one patient developed a tri-
fascicular block after the TAVR procedure, requiring 
PPMI, while another progressed to atrioventricular (AV) 
block and also required a pacemaker. After the proce-
dure, LBBB occurred in 10.8% of patients. Among them, 
fi ve patients required PPMI due to a PR interval exceed-
ing 300 ms. However, six patients with post-TAVR LBBB 
had normal PR intervals and electrical conduction and 
were followed up without the need for a pacemaker.

Asystole was observed immediately after the proce-
dure in four patients. Among them, two underwent PPMI 
immediately after the completion of the TAVR procedure, 
while the remaining two underwent pacemaker implan-
tation 24 hours later due to persistent AV complete block. 

For the patients with conduction abnormalities re-
quiring pacing in the last six months, the decision for 
pacemaker implantation was made based on electro-
physiological study (EPS) results. In the patients with fi rst-
degree AV block and QRS widening, pacemaker implan-

tation was performed if HV interval prolongation was 
observed in intracardiac measurements. Approximately 
four patients were managed with medical follow-up af-
ter EPS, and narrowing of the PR interval was observed 
during follow-up. Consequently, PPMI was required in 12 
patients (11.88%) before discharge. 

Cerebrovascular accidents occurred in 2 patients 
(1.98%) post-procedure. The in-hospital mortality rate 
following the procedure was 2.97%.

The mean maximal aortic gradient after the procedure 
was 14.49 ± 4.32 mmHg, while the mean aortic gradient 
was 9.95 ± 3.42 mmHg. The mean ejection fraction was 
53.29 ± 8.72%. Detailed data on postprocedural out-
comes are presented in Table 4.

Clinical outcomes at 30 days and 1 year 
At the 30-day follow-up, the procedural success rate re-
mained high. The incidence of new left bundle branch 
block was 10.8%. PPMI was required in 15.84% of pati-
ents. When procedural rates were examined, the pace-
maker implantation rate was found to be higher in the 
fi rst 60 cases (20%, 12 patients) compared to the last 43 
cases (11.6%, 5 patients). In the most recent cases requi-
ring pacing, pacemaker implantation was performed 
using left bundle branch pacing.

According to the one-month echocardiographic assess-
ment, 97% of patients had no or trivial AR, while mild 
regurgitation was observed in 3%. The one-year echocar-
diographic assessment showed similar results, with no sig-
nifi cant PVL or changes in the mean aortic gradients. The 
overall 30-day mortality rate was 2.97%, with no mortal-
ity reported after discharge. One-year all-cause mortality 
was observed in 6% of patients. Echocardiographic out-
comes were similar at 30 days (Table 4).

Discussion

In this prospective single-centre study, we consecutively 
enrolled one hundred and one patients with native se-
vere AS who all underwent TAVR with the Myval BE val-
ve. Our principal fi ndings are that: 1) the Myval BE valve 
was associated with a 100% procedural success rate and 
an acceptable rate of periprocedural complications, with 
an intrahospital mortality rate of 2.97%; 2) successful 
implantation of the Myval BE valve resulted in impro-
ved valve hemodynamics, with a mean maximal aortic 
gradient of 14.49 ± 4.32 mmHg, a mean aortic gradient 
of 9.95 ± 3.42 mmHg, and the absence of moderate to 
severe PVL in all patients; 3) the availability of additional 
valve sizes was benefi cial, with a mean implanted valve 
size of 25.48 ± 2.47 mm; 4) the rate of new PPMI was 
11.88%, and left bundle branch block occurred in 10 pa-
tient ; 5) vascular closure with the ProGlide system was 
successful in 97% of cases, with three patients requiring 
surgical repair.

The fi rst TAVR in a human was performed in 2002 on 
a 57-year-old patient with severe aortic stenosis, cardio-
genic shock, and signifi cant left ventricular dysfunction 
(ejection fraction of 12%). Due to multiple comorbidities 
contraindicating surgical aortic valve replacement, the 
patient underwent the procedure as a lifesaving inter-

Table 4 – Procedure related details and outcomes

Sizes of valves (mean ± std) 25.48 ± 2.47

Procedural succes (n/%) 101 (100)

Predilatation (n/%) 10 (9.9)

Postdilatation (n/%) 15 (14.85)

Aortic regurgitation (n/%)
• None
• Trivial
• Mild 

88 (87.12)
11 (10.89)
2 (1.91)

Maximal aortic gradient (mean ± std) 14.49 ± 4.32

Mean aortic gradient (mean ± std) 9.95 ± 3.42

Ejection fraction (mean ± std) 53.29 ± 8.72

Hospitalization duration after procedure (mean ± std) 5.78 ± 2.44

Femoral access (n/%) 101 (100)

Vascular access closure devices (Proglide) (n/%) 98 (97)

Surgical, femoral cut-down (n/%) 3 (2.9)

Failure of proglide, switch to surgical repair (n/%) 3 (2.9)

Pacemaker implantation during follow-up 
(1 month) (n/%)

16 (15.84)

Pacemaker implantation, intrahospital period (n/%) 12 (11.88)

Left bundle branch block after procedure (n/%) 10(10)

Cerebrovascular accident after procedure (n/%) 2 (1.98)

Intrahospital mortality after procedure (n/%) 3 (2.97)

One-year follow-up mortality 6 (6)

Pacemaker implantation during follow-up
(1 year) (n/%)

16 (15.84)
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vention.16 Following this, the Edwards SAPIEN valve was 
introduced, featuring a tri-leafl et bovine pericardium 
valve, pretreated to minimize calcifi cation, and mounted 
on a balloon-expandable stainless-steel stent. Initially, it 
was available in two sizes: 23 mm and 26 mm.17 Over the 
past two decades, THV technology has evolved signifi -
cantly, with newer-generation THVs incorporating small-
er delivery sheaths, improved deployment control, and 
circumferential sealing cuffs to minimize complications. 
According to the LANDMARK and COMPARE TAVI tri-
als, the use of Myval in patients with severe symptomatic 
native AS indicated for TAVR is non-inferior.18,19 As men-
tioned above, the Myval™ THV system represents the lat-
est advancement in this fi eld, designed to further reduce 
procedural complications and improve patient outcomes.

In the present study, all-cause and cardiovascular mor-
tality, as well as stroke and TIA rates, were comparable 
to those reported in other real-world studies throughout 
the entire follow-up period.12,13,15,20–22 Only three patients 
died during the in-hospital period after TAVR, and there 
were no deaths within the fi rst 30 days following the pro-
cedure. According to a meta-analysis including 1,256 pa-
tients with the Myval valve system, the 30-day all-cause 
mortality rate was 1.8%, which is similar to our experi-
ence.23

The Myval-1 study preferred and recommended bal-
loon pre-dilatation of the native aortic valve.10 However, 
in our study, balloon pre-dilatation was performed in only 
10 patients (9.9%). In contrast, Teoman et al. reported 
balloon pre-dilatation in 44% of patients in a multi-cen-
ter study, while all patients underwent balloon pre-dilata-
tion in a single-center experience from Iraq.12,13 Similarly, 
in Argentina’s initial experience, 60% of patients received 
balloon pre-dilatation.20 Conversely, Halim et al. reported 
balloon pre-dilatation in only 4.1% of patients.15 Despite 
these variations, none of these studies, including ours, 
observed severe paravalvular leak, and there were no sig-
nifi cant differences in primary outcomes among the stud-
ies.10,12,13,15 According to the DIRECTAVI trial, there was no 
signifi cant difference in outcomes between patients who 
underwent balloon pre-dilatation before BEV implanta-
tion and those who did not.24 Therefore, the decision for 
balloon pre-dilatation should be individualized based on 
patient anatomy and aortic calcifi cation.

According to a multi-center study involving 12,804 pa-
tients, the mean length of hospital stay during the TAVR 
procedure was 7 days (5–9) in France.25 In a separate study 
from Japan with 1,148 patients, the mean hospital stay 
was 8 days (7–9).26 In our study, the mean length of stay 
was shorter, at 5.78 ± 2.44 days. A large meta-analysis 
found that, compared to general anesthesia, local anes-
thesia for TAVR can reduce hospital length of stay, proce-
dure time, and 30-day mortality rates.27 Additional analy-
ses have shown that neither mortality nor the incidence 
of major adverse cardiac and cerebrovascular events after 
TAVR are infl uenced by the choice between local anes-
thesia and general anesthesia.28 In our study, all patients 
underwent TAVR under conscious sedation. Similarly, in 
an Argentinian study, nearly half of the patients received 
conscious sedation.20 Importantly, there were no signifi -
cant differences in outcomes between these studies and 
our study.

TAVR procedures lead to signifi cantly more conduction 
abnormalities compared to surgical AVR.29 Among these, 
new-onset LBBB after TAVR is the most common electrical 
complication, with an incidence ranging from 13.3% to 
37%.30,31 LBBB occurs more frequently with self-expand-
able prostheses than with BEVs.32 Moreover, post-TAVR 
LBBB is a known risk factor for PPMI, with pre-existing 
RBBB being the strongest predictor.33 Other key risk fac-
tors for PPMI after TAVR include preexisting RBBB, the 
use of self-expandable valves, and the depth of implan-
tation.34 In our experience, pacemaker implantation was 
lower in the last 60 cases compared to the fi rst 60 cases. 
This highlights the importance of expertise.

In our study, the incidence of new-onset LBBB after the 
procedure was 10.8%, which is comparable to previous 
studies. The rate of PPMI during the intrahospital period 
was 11.88%. In comparison, Myval experience from Iraq 
reported a 6% PPMI rate, whereas Balázs et al. observed 
a signifi cantly higher rate of 30%.12,22 While the incidence 
of new conduction abnormalities and pacemaker implan-
tation has declined over time, several factors still infl u-
ence PPMI rates, leading to variability across studies.35 In 
our experience, PPMI decisions for patients with conduc-
tion abnormalities in the last six months were based on 
electrophysiological study results. This represents a novel 
approach to PPMI.

Most PPMI cases occur within the fi rst fi ve days post-
procedure; in our study, the majority of pacemaker im-
plantations were performed before discharge, consistent 
with existing literature.36 At the one-month follow-up, 
the pacemaker implantation rate was 15.84%, which is 
higher than in some studies12,18,37 but lower than oth-
ers.13,22

Among the new generation of TAVR devices, the Myval 
platform stands out as competitive in terms of both acute 
and mid-term outcomes, particularly in experienced cen-
ters.37 According to studies comparing BEV, the unique 
features of the Myval THV may help mitigate PVL and 
reduce the need for PPMI.18,37 These benefi ts are attrib-
uted to optimized valve sizing and controlled depth of 
implantation, which contribute to improved device-host 
interaction.18

The fi ndings of the study can be summarized as follows 
on graphical abstract.

In a conclusion, our single-center experience in Turkey 
demonstrated that the Myval™ THV system is a safe and 
effective treatment for patients with severe aortic ste-
nosis, with outcomes comparable to other transcatheter 
heart valve systems. The prosthesis showed excellent pro-
cedural success, low rates of paravalvular leak, and an ac-
ceptable need for pacemaker implantation. Our fi ndings 
support the Myval THV as a reliable option, especially in 
complex cases, and further studies are needed to confi rm 
its long-term clinical benefi ts.

Study limitations
This study has several limitations. First, it is a single-center 
study refl ecting our initial experience with the Myval THV 
system, with a relatively small sample size and a short fo-
llow-up period. Therefore, we cannot provide long-term 
safety and performance outcomes. Second, the observa-
tional nature of the study limits the ability to establish 
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direct comparisons with other THV systems. Future large-
-scale, randomized controlled trials are essential to de-
termine whether the Myval BE valve can compete with 
contemporary transcatheter heart valve systems.
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SOUHRN

Cíl: Je známo, že v patogenezi fi brilace síní hraje významnou roli systémový zánět. Familiární středomořská 
horečka (familial Mediterranean fever, FMF) je chronické zánětlivé onemocnění charakterizované – v období 
mezi akutními atakami – perzistentními zánětlivými procesy. Tyto zánětlivé procesy přispívají k fi bróze síní, 
a mohou tak vést k poruše funkcí levé síně. Cílem této studie bylo změřit parametry deformace levé síně 
u pacientů s FMF a srovnat je s hodnotami zdravých jedinců, a určit tak vliv FMF na deformaci levé síně.
Materiály a metody: Do naší studie bylo zařazeno 40 pacientů s FMF starších 18 let, kteří byli v období mezi 
atakami, a splňovali zařazovací a vyřazovací kritéria studie. Zároveň byla vytvořena kontrolní skupina 30 
zdravých jedinců bez diagnózy FMF. Při echokardiografi ckém vyšetření se měřily časy levé síně a hodnoty ve-
dení elektrického impulsu levou síní, prováděla se standardní klasická 2D vyšetření, hodnotily se mechanické 
funkce levé síně a měřily se hodnoty deformace levé síně. 
Výsledky: Základní demografi cké parametry skupin pacientů a kontrol se statisticky významně nelišily. Ve 
skupině s FMF bylo zaznamenáno větší elektromechanické zpoždění síně (p < 0,05). Srovnání mechanických 
funkcí levé síně obou skupin prokázalo vyšší maximální index objemu levé síně (maximum left atrial volume 
index, LAVI

max
) u pacientů s FMF (p = 0,039). Analýza hodnot deformace levé síně zjistila, že průměrná defor-

mace levé síně v systole (LA strain S, LA S-S) a průměrná deformace levé síně v pozdní diastole (LA strain A, 
LA S-A) jsou statisticky významně menší u pacientů s FMF (p = 0,008, resp. p < 0,001).
Závěr: Statisticky významně větší elektromechanické zpoždění a statisticky významně menší deformace levé 
síně u pacientů s FMF naznačují, že uvedené onemocnění by mohlo být spojeno s poruchou funkcí levé síně. 
Vyšetření funkcí levé síně těchto pacientů metodou „speckle tracking“ – kromě klasických echokardiografi c-
kých metod – by mohlo přispět k monitorování síňových arytmií při uvedeném onemocnění.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Objective: It is known that systemic infl ammation plays a signifi cant role in the pathogenesis of atrial fi b-
rillation. Familial Mediterranean fever (FMF) is a chronic infl ammatory disease characterized by persistent 
infl ammatory processes outside of acute attacks. This infl ammatory process contributes to atrial fi brosis, 
which can lead to impaired left atrial functions. The aim of this study is to investigate the left atrial defor-
mation parameters in FMF patients and compare them with healthy individuals to determine the effect of 
FMF on left atrial deformation.
Materials and methods: Our study included 40 FMF patients over the age of 18 who were not in an attack 
period and met the inclusion and exclusion criteria. A control group of 30 healthy individuals without FMF 
diagnosis was established. Echocardiographic assessments were performed to measure atrial conduction 
times, standard 2D conventional examinations, left atrial (LA) mechanical functions, and LA strain values.
Results: No signifi cant difference was found in the baseline demographic characteristics of the patient and 
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Introduction

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal rece-
ssive systemic infl ammatory disease that recurs irregularly 
and is characterized by fever, peritonitis, synovitis, pleu-
ritis, pericarditis, arthritis, and skin lesions.1,2 The clinical 
and subclinical cardiovascular effects of FMF have been 
demonstrated in numerous studies especially with atrial 
fi brillation (AF).3 Therefore, patients with FMF are also at 
risk for cardiovascular involvement.4,5

AF is the most prominent type of supraventricular 
arrhythmias associated with high mortality and mor-
bidity. It is characterized by uncoordinated atrial acti-
vation and mechanical dysfunction due to this irregu-
larly activation.6 In electrocardiography (ECG), instead 
of regular P waves, small, irregular fi brillation waves 
with different shapes and amplitudes are seen on the 
isoelectric line.7,8 With the remodeling which occurs 
in the atria, the atrial conduction time is prolonged, 
and thus the length of the reentry wavelets becomes 
shorter and more waves are formed. Previous studies 
have shown that the increase in interatrial conduction 
time is correlated with the frequency of AF, and the 
importance of interatrial conduction disorder in the 
onset and chronicity of AF has been indicated.9,10 In ad-
dition, it is known that systemic infl ammation plays an 
important role in the pathogenesis of AF.11 Although 
FMF is a disease that progresses in attacks, it is known 
that infl ammation continues in the non-attack period.4 
The prolongation of the chronic infl ammatory process 
which presents in FMF patients, may contribute to atrial 
fi brosis, leading to a prolongation of atrial activation 
time. It has been previously shown that FMF disease 
causes atrial electromechanical conduction disorders 
and rhythm abnormalities.4,5

P wave duration and P wave dispersion (PWD) analysis 
in ECG, are methods that can be used to evaluate atrial 
conductions.12 PWD values of 40 ms and above are indica-
tive for deterioration of sinus impulse distribution, and 
it has been determined that, an increase in this time pre-
dicts the development of AF.13,14 Atrial conduction times 
measured by echocardiography, may provide important 
clues about arrhythmogenic substrate changes which pre-
dispose AF to become chronicity.15 The electromechanical 
delay was evaluated with this method in patients with 
paroxysmal AF and it was shown to be prolonged.15,16 In 
additionally interatrial conduction delay times was found 
higher in FMF patients.5

Strain echocardiography is a noninvasive cardiac im-
aging method based on the tissue Doppler principle. In 

recent years, speckle-tracking echocardiography has be-
come a preferred technique instead of tissue Doppler-
based strain imaging.17,18 With this method, the strain 
value can be calculated by monitoring the small echo-in-
tensity points in a region in systole and diastole, frame by 
frame, and by measuring the distance change between 
them. Strain echocardiography is also used to evaluate 
left atrial functions. The relationship between AF recur-
rence, atrial fi brosis and strain was shown in previous 
studies.18,19

There are no studies in the literature evaluating atri-
al electromechanical parameters and left atrial func-
tions in FMF patients using the speckle tracking strain 
method. Our study aims to determine the effects of 
FMF on left atrial deformation by evaluating the left 
atrial deformation parameters of patients who are not 
in the attack period and comparing them with healthy 
individuals.

Materials and methods 

Patients over the age of 18, who were not in the attack 
period and did not meet the exclusion criteria, were inclu-
ded in our study. The control group was selected from 
healthy individuals who voluntarily participated in the 
study and were not diagnosed with FMF. Patients with 
hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, coronary 
artery disease, any rhythm other than sinus rhythm, other 
autoimmune or infl ammatory diseases, collagen tissue 
disorders, thyroid dysfunction, presence of active infecti-
on, anemia, severe valve disease, chronic obstructive pul-
monary disease, renal or hepatic dysfunction, electrolyte 
imbalance, proteinuria or known amyloidosis, left ven-
tricular ejection fraction below 50% or segmental wall 
motion disorder, primary cardiomyopathy, bundle branch 
block or atrioventricular conduction disorder, pericarditis, 
and history of cardioversion were excluded from the stu-
dy. Pregnant women were not included in the study. All 
of the patients were under the colchicine treatment. In 
addition, patients using antiarrhythmic, antidepressant, 
antipsychotic, and antihistamine drugs were excluded 
from the study.

Ethical committee
Our study is a prospective research study that was con-
ducted according to the ethical standards of the Declara-
tion of Helsinki, and approved by the Institutional Ethics 
Committee. Verbal and written consent was obtained 
from each individual.

control groups. In the FMF group, a prolongation of atrial electromechanical delay times was observed 
(p <0.05). When comparing the mechanical functions of the LA between the two groups, the maximum left 
atrial volume index (LAVI

max
) was found to be higher in patients with FMF (p: 0.039). The analysis of the LA 

strain values revealed that the average LA strain S (LA S-S) and the average LA strain A (LA S-A) were signi-
fi cantly lower in FMF patients (p: 0.008 and p <0.001, respectively).
Conclusion: The signifi cantly higher atrial electromechanical delay times and the signifi cantly lower LA strain 
values in FMF patients suggest that this disease may be associated with impairment in LA functions. Evalua-
ting left atrial functions in these patients using speckle tracking strain method, in addition to conventional 
echocardiographic techniques, may contribute to the monitoring of atrial arrhythmias in this condition.
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Evaluation of atrial conduction times using 
electrocardiography
The ECGs of the patients were obtained in the supine 
position with a 12-lead ECG device (Nihon Kohden Cor-
poration, ECG-1350K) in our clinic. ECGs were recorded 
at a recording speed of 50 mm/s and an amplitude of 20 
mm/mV. Participants were allowed to breathe normally 
while recordings were taken, and they were not allowed 
to hold their breath and speak. The measurement values 
were calculated by taking the average of the 3 waves, 
examined in each lead. 

Transthoracic echocardiographic evaluation
Echocardiography was performed by the same physician 
on all of the patient and control groups, by using GE-
-Ving Med Vivid 7 system (GE-Vingmed Ultrasound AS, 
Horten, Norway) ultrasound device and 4S (1.5–4 MHz) 
probe. Measurements were made in the left lateral de-
cubitus position, accompanied by electrocardiographic 
rhythm monitoring connected to the device. Standard 
2-D echocardiography, M-mode echocardiography, and 
Doppler methods-related standard conventional exa-
minations were performed from the apical and paras-
ternal windows following the recommendations of the 
American Society of Echocardiography, and the relevant 
parameters were calculated according to the guideli-
nes.20,21 Systolic and diastolic functions of the left ven-
tricle were evaluated. The M-mode method was used 
to calculate posterior wall thickness, interventricular 
septum thickness, left ventricular end-diastolic diameter 
(LVEDd), and left ventricular end-systolic diameter (LVE-
Sd). Left ventricular ejection fraction (LVEF) was calcu-
lated by biplane Simpson’s method. The heart rates of 
the patients were recorded. Left ventricular mass (LVM) 
was calculated using the Penn Convention formula. Left 
ventricular mass index (LVMI) was calculated by dividing 
left ventricular mass by body surface area (calculated by 
Mosteller’s formula). For standardization, all measure-
ments were taken by holding their breath at the end of 
expiration.

Evaluation of atrial conduction times 
by transthoracic echocardiography
Tissue Doppler imaging (TDI) data were obtained in the 
apical 4-chamber window, by placing the pulse wave 
Doppler marker coaxially with the direction of movement 
in the mitral septal, mitral lateral, and tricuspid lateral 
annulus. Measurements were performed by the reco-
mmendations of the American Society of Echocardiogra-
phy. The velocities and systolic times of the mitral lateral, 
mitral septal, and tricuspid lateral annular basal segments 
of the participants were calculated and recorded. Simul-
taneously, the time interval from the onset of the P wave 
in the rhythm trace to the onset of the late diastolic 
fl ow (A’ wave) (called atrial electromechanical junction, 
PA) was obtained from the mitral lateral annulus, mit-
ral septal annulus, and tricuspid annulus and named as 
PA lateral, PA septum, and PA tricuspid, respectively. The 
difference between PA lateral and PA tricuspid (PA late-
ral-PA tricuspid) was named inter-atrial conduction delay 
time, the difference between PA septum and PA tricuspid 
(PA septum-PA tricuspid) as intra-right atrial conduction 

delay time, difference between PA lateral and PA septal 
(PA lateral-PA septal) as intra-left atrial conduction delay 
time.

Evaluation of left atrial functions 
by transthoracic echocardiography
Left atrial volumes were calculated using the two-plane 
area-length formula in apical 4 and 2 chamber imaging. 
Left atrial maximum volume (V

max
) was calculated at the 

end of systole just before the mitral valve opening, left 
atrial minimum volume (V

min
) at the end of diastole, when 

the mitral valve is fully closed, and left atrial presystolic 
volume (V

p
) at the beginning of atrial systole (beginning 

of p wave in ECG).

Left atrial emptying functions were calculated as follows:
Left atrial total emptying volume (LATEV): V

max
 − V

min

Left atrial total emptying fraction (LATEF) = (LATEV / V
max

) × 100
Left atrial passive emptying volume (LAPEV) = V

max
 – V

p

Left atrial passive emptying fraction (LAPEF) = (LAPEV / V
max

) × 100
Left atrial active discharge volume (LAAEV) = V

p
 − V

min

Left atrial active discharge fraction (LAAEF) = (LAAEV / V
p
) × 100

Left atrial expansion index = (LATEV/V
min

) × 100

The images taken at the beginning of p wave with 
3 cycles in the apical 4 and 2 chambers were analyzed 
with the program called Echopac PC, Version 8, GE 
Healthcare, and a 2D speckle-tracking echocardio-
graphic examination was performed in 6 segments. 
Left atrial endocardial margins were scanned manually 
at the end of atrial contraction, the epicardial and mid-
myocardial borders were automatically determined by 
the program, and the region of interest (ROI) was ad-
justed to include the entire myocardial wall. The qual-
ity of the obtained image trace was checked by the de-
vice and if there was more than one segment out of 6 
segments that did not comply with the quality, the pro-
cess was repeated. Images with the insuffi cient image 
quality of more than one segment were not analyzed. 
Automatically calculated left atrial strain S (LA S-S), left 
atrial strain E (LA S-E) and left atrial strain A (LA S-A) 
values were recorded. The averages of the left atrial 
strain values obtained in the apical 4 and 2 chambers 
and calculated by the device were taken.

Statistical analysis
Descriptive statistics are presented with mean, percen-
tage, and standard deviation values. Fisher’s exact test 
or Pearson chi-square test was used to analyze the re-
lationships between categorical variables. The Shapiro–
Wilks test was used to control the assumption of nor-
mality since the sample size in the group was less than 
50. In the analysis of the difference between the mea-
surement values of the two groups, the Mann–Whitney 
U test was used when the distribution of the data did 
not fi t the normal distribution, and the Student’s t-test 
was used when it did. P values less than 0.05 were con-
sidered statistically signifi cant. According to the power 
analysis (alfa error: 0.05, power: 0.8, effect size: 0.6), 68 
patients (32 per group) had found to be enough for the 
study. Analyzes were made with the SPSS 22.0 package 
program.
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Results

A total of 40 FMF patients, 24 males, and 16 females, be-
tween the ages of 18–61 years, and a total of 30 healthy 
individuals, 19 males, and 11 females, aged 19–60 years 
were included in the study. The baseline demographic, la-

Table 1 – Baseline characteristics, laboratory parameters, 
and conventional echocardiographic fi ndings of the patients 
and control groups

Variables
FMF patients
(n = 40)

Control group
(n = 30)

p-value

Baseline characteristics

Age (year) 33.10 ± 11,32 33.9 ± 10.91 0.656

Male, n (%) 24 (60) 19 (63.3) 0.777

BSA (m²) 1.77 ± 0.21 1.85 ± 0.19 0.114

BMI (kg/m2) 23.57 ± 3.82 25.16 ± 3.65 0.085

Systolic blood 
pressure (mmHg)

119.25 ± 9.02 118 ± 8.15 0.590

Diastolic blood 
pressure (mmHg)

73.87 ± 6.14 71 ± 6.87 0.086

Heart rate (bpm) 72.27 ± 8.47 76.1 ± 9.81 0.106

Smoke, n (%) 16 (40) 12 (40) 0.922

Laboratory parameters

Hemoglobin (g/dL) 14.19 ± 1.40 14.39 ± 1.35 0.484

WBC (μL) 7.408 ± 2.129 7.296 ± 1.818 0.863

PLT (fL)
239.450 ± 
55.560

250.900 ± 
63.418

0.425

Creatinine (mg/dL) 0.78 ± 0.14 0.77 ± 0.14 0.980

ALT (U/L) 26.72 ± 16.89 22.06 ± 9.08 0.376

Conventional echocardiographic fi ndings

LA (mm) 34.27 ± 3.84 33.5 ± 2.68 0.349

LVDD (mm) 44.07 ± 2.75 46.33 ± 4.42 0.011

LVSD (mm) 26.87 ± 2.65 27.60 ± 3.76 0.348

EF Simpson (%) 69.2 ± 4.84 71.8 ± 6.31 0.055

IVS (mm) 8.97 ± 0.94 9.3 ± 0.95 0.155

PW (mm) 8.95 ± 1.06 8.9 ± 1.06 0.882

LVMI (g/m2) 90.25 ± 12.14 96.03 ± 17.31 0.105

FS (%) 39.37 ± 4.08 40.53 ± 5.04 0.442

Mitral E (m/s) 0.76 ± 0.12 0.79 ± 0.13 0.406

Mitral A (m/s) 0.64 ± 0.13 0.62 ± 0.10 0.713

Mitral E/A 1.24 ± 0.084 1.30 ± 0.072 0.347

EDt (ms) 242.97 ± 51.77 212.06 ± 39.00 0.008

IVRT (ms) 86.20 ± 9.45 75.76 ± 8.98 <0.001

MPI (%) 0.56 ± 0.08 0.50 ± 0.06 0.002

Mitral E/E’ 5.90 ± 1.27 5.65 ± 1.29 0.409

ALT – alanine transaminase; BMI – body mass index; BSA – body 
surface area; CRP – C-reactive protein; E’ – mitral lateral and septal 
annulus mean tissue doppler velocities; EDt – E wave deceleration 
time; EF – ejection fraction; ESR – erythrocyte sedimentation rate; 
FS – fractional shortening; IVRT – isovolemic relaxation time; IVS 
– interventricular septum thickness; LA – left atrium; LVDD – left 
ventricle diastolic diameter; LVMI – left ventricular mass index; 
LVSD – left ventricle systolic diameter; MPI – myocardial perfor-
mance index; PW – posterior wall thickness; SAA – serum amyloid 
A; WBC – white blood cell.
Bold data indicate statistical signifi cance.

Table 2 – Left atrial function and mechanics in patients 
and control group

FMF patients
(n = 40)

Control group
(n = 30)

p-value

LAVI
max

 (cm3/mL) 20.20 ± 4.55 18.34 ± 5.11 0.039

LAVI
min

 (cm3/mL) 7.89 ± 2.74 6.81 ± 2.47 0.094

LAVI
p
 (cm3/mL) 13.21 ± 3.68 11.16 ± 2.81 0.110

LA total emptying 
volume index (mL/m²)

12.31 ± 3.22 11.52 ± 3.96 0.188

LA passive emptying 
volume index (mL/m²)

6.99 ± 3.05 7.18 ± 3.30 0.805

LA active emptying 
volume index (mL/m²)

5.31 ± 2.32 4.34 ± 1.76 0.097

LA total emptying 
fraction (%)

0.611 ± 0.09 0.624 ± 0.10 0.578

LA passive emptying 
fraction (%)

0.345 ± 0.12 0.381 ± 0.10 0.193

LA active emptying 
fraction (%)

0.400 ± 0.12 0.392 ± 0.13 0.819

LA expansion index 172.52 ± 66.18 190 ± 100.35 0.384

LA – left atrium, LAVI
max

 – maximal left atrial volume index, LAVI
min

 
– minimal left atrial volume index; LAVI

p
 – left atrial volume index 

before atrial contraction.
Bold data indicate statistical signifi cance.

Table 3 – Atrial electromechanical delay times of the patient 
and control groups

FMF patients 
(n = 40)

Control group 
(n = 30)

p-value

Inter-atrial PA (ms) 24.62 ± 8.60 12.60 ± 2.58 <0.001

Left atrial PA (ms) 14.72 ± 6.15 6.70 ± 2.18 <0.001

Right atrial PA (ms) 9.9 ± 5.24 5.90 ± 1.78 0.003

PA – time interval from the beginning of the P wave to the 
beginning of the late diastolic current, atrial electromechanical 
coupling.
Bold data indicate statistical signifi cance.

Table 4 – LA strain values of patients and control group

Variables
FMF patients
(n = 40)

Control group
(n = 30)

p-value

LA S-S 39.67 ± 10.47 49.79 ± 15.86 0.008

LA S-E 22.43 ± 7.38 24.91 ± 8.38 0.138

LA S-A 17.21 ± 5.03 24.88 ± 9.24 <0.001

LA S-A – left atrial strain A; LA S-E – left atrial strain E; LA S-S – left 
atrial strain S.
Bold data indicate statistical signifi cance.
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boratory, and conventional echocardiographic data of the 
patient and control groups are shown in Table 1. No sig-
nifi cant difference was found in baseline characteristics. 
Only isovolemic relaxation time (IVRT), myocardial perfor-
mance index (MPI), and E wave deceleration time (EDt) 
were found statistically higher than the control group (p 
<0.05).

When the LA mechanical functions of both groups 
were compared, it was seen that LAVI

max
 was found to be 

higher in patients with FMF (p: 0.039), but other mechani-
cal function parameters were found to be similar (LAVI

min
, 

LAVI
p
, emptying fractions and expansion index) (Table 2).

Atrial electromechanical conductions times of the both 
group were compared. Inter-atrial, left atrial and right 

atrial PA times were found to be statistically longer in FMF 
group (p <0.001) (Table 3).

The LA strain values of the groups were examined and 
it was observed that the LA S-S mean and LA S-A mean 
were signifi cantly lower in FMF patients (p: 0.008, p 
<0.001, respectively). There were no differences between 
the groups for the LA S-E mean parameter (Table 4, Fig. 2).

Discussion

Our study has some fi ndings. Isovolemic relaxation time 
(IVRT), myocardial performance index (MPI), and E wave de-
celeration time (EDt) were found statistically higher in pati-

Fig. 1 – Assessment of left atrial functions by 2D speckle tracking method.

Fig. 2 – LA strain results of patients and control group. LA S-A – left atrial strain A; LA S-E – left atrial strain E; LA S-S – left atrial strain S.

Control                  FMF Control                   FMF Control                   FMF

LA-S-S, p: 0.008 LA-S-E, p: 0.138 LA-S-A, p <0.001

33

33

56

47
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ent group. LAVI
max

 was found to be higher in patients with 
FMF. Inter-atrial, left atrial, and right atrial PA times were 
found to be longer in patient group. Finally, LA S-S mean 
and LA S-A mean were signifi cantly lower in FMF patients.

FMF can affect many organs in the whole body. The 
most important complication is cardio-renal failure sec-
ondary to amyloidosis. Restrictive cardiomyopathy, con-
gestive heart failure, and conduction anomalies can be 
seen in patients with FMF cardiac involvement.5–22 The 
most common form of cardiac involvement is pericarditis. 
In our study, this fi nding was not found in any of the pa-
tients. The reason for this may be that the patients were 
examined during the non-attack period and they were all 
under colchicine treatment.

In 2D echocardiography, the fi rst parameters exam-
ined in terms of atrial and ventricular functions are con-
ventional parameters. Prolongation of E wave decelera-
tion time and isovolumic relaxation time are indicators 
of impaired diastolic functions. The elevation in the myo-
cardial performance index is a quantitative indicator of 
worsening ventricular function (both systolic and diastol-
ic). In a study left ventricular functions were evaluated in 
FMF patients, no difference was found in conventional 
echocardiographic parameters in FMF patients compared 
to the control group.23 In another studies, left ventricular 
myocardial performance index, early diastolic transmi-
tral fl ow (E), and tricuspid E fl ow were lower in the FMF 
group compared to the control group. In addition, right 
ventricular MPI was found to be signifi cantly increased 
in the patient group.24,25 When conventional echocar-
diographic fi ndings of the groups were compared in our 
study, E wave deceleration time, isovolumic relaxation 
time, and myocardial performance index were found to 
be higher in the FMF group. Additionally, the 2D echocar-
diography fi ndings of both groups were compared and 
no difference was found between the two groups.

Although FMF is a disease that progresses in attacks 
and it is known that systemic infl ammation continues 
in the attack-free period.1 This increased infl ammatory 
state may contribute to atrial fi brosis, leading to prolon-
gation of atrial activation time and may lead to the de-
velopment of atrial dysrhythmias. Atrial electromechani-
cal conduction time may give us important clues about 
arrhythmogenic substrate changes that predispose to the 
chronicity of AF. The atrial electromechanical delay has 
been evaluated previously in patients with paroxysmal AF 
and it was shown to be prolonged.15 In our study, atrial 
electromechanical delay time data were compared in 
both groups, it was found that interatrial and intraatrial 
electromechanical delay times were signifi cantly longer 
in FMF patients. In a previous study, interatrial and in-
traatrial electromechanical delay times were found to 
be signifi cantly longer in the FMF group, similar to our 
results, and it was stated that this might be due to struc-
tural and electrophysiological changes in the atrial myo-
cardium.5 In another study, pediatric patients with FMF 
and the control group were compared, and similar to 
our study, the atrial electromechanical delay times were 
found to be signifi cantly longer in the FMF group.26

In our study, it was observed that the left atrial maximum 
volume increased in FMF patients. This may be due to an in-
crease in left ventricular fi lling pressure (due to systolic and 

diastolic dysfunction). This increase in volume may cause left 
atrial enlargement, resulting in decreased left atrial compli-
ance, decreased atrial storage, and contractile function over 
time. No signifi cant difference was found between the two 
groups in other volumetric parameters. The fact that there 
is no difference in the conventional values calculated in this 
way may be insuffi cient to exclude cardiovascular involve-
ment. This result can also show us the need for a new meth-
od to detect the atrial deformation probability.

Left atrial deformation parameters such as left atrial 
reservoir and contraction strain values were found to be 
signifi cantly lower in the FMF group. Although the strain 
value indicating atrial conduction function was less in 
the FMF group, this difference was not statistically sig-
nifi cant. In the literature, no previous study on this sub-
ject has been found in the FMF group. The compensatory 
increase in atrial contraction function, which occurs in 
conditions with decreased left atrial reservoir and con-
duction functions, such as hypertension and old age, ob-
served in previous studies, could also be expected in our 
study. However, in our study, atrial contraction function 
was found to be decreased compared to passive conduc-
tion function. The infl ammatory process in FMF, primar-
ily may affect the atrial myocardium and contraction 
function more. We did not fi nd any signifi cant fi nding 
in the correlation analysis of these deformation param-
eters with the conventional echocardiography fi ndings. 
We thought that the reason for this result may be due to 
the small number of our patients, the inaccessibility of all 
genetic markers, and the lack of advanced tests such as 
cardiac magnetic resonance imaging which shows cardiac 
amyloidosis and atrial fi brosis.

Although left atrial reservoir and pump functions were 
found to be signifi cantly reduced, left atrial conduit func-
tion was not signifi cantly impaired. During ventricular sys-
tole and early diastole, active contraction is not observed 
in either atrium. In the reservoir phase of the left atrium, 
left atrial enlargement is seen, indicating fi lling from the 
pulmonary veins into the left atrium. The left atrium pas-
sively empties during ventricular relaxation, functioning 
as a conduction pathway during early ventricular diastole. 
Atrial functions during this period are signifi cantly infl u-
enced by the compliance of the left ventricle. Although we 
attribute this fi nding to the left atrium acting as a conduit 
during early ventricular relaxation, it is not possible to es-
tablish this relationship with certainty.

Limitation

Although our study is prospective, the main limitations are 
the small number of patients and the lack of long-term 
follow-up of the patients. Other limitations include mag-
netic resonance imaging or biopsy to demonstrate cardiac 
amyloidosis and atrial fi brosis, as well as the absence of 
24-hour rhythm holter analysis to detect paroxysmal AF.

Conclusion

FMF is a chronic, infl ammatory disease and this infl amma-
tory process continues in the non-attack period. Higher 
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atrial electromechanical delay times and lower LA strain 
values may indicate that these patients might be at risk 
for the development of AF. In addition, it seems possible 
that atrial deformation, which has not yet been detec-
ted by conventional echocardiographic methods, can be 
detected in these patients in the early period with the 
speckle-tracking strain method. As a result of this, we be-
lieve that in addition to periodic cardiological and echo-
cardiographic examinations, left atrial deformation pa-
rameters may contribute to suspected patients who will 
require further cardiac evaluation in early period.
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SÚHRN

Cieľ: Štúdia bola zameraná na hodnotenie štrukturálnych a funkčných parametrov ľavého srdca u pacien-
tov s aktívnou akromegáliou s využitím 2D echokardiografi e a posúdenie ich vzťahu s aktivitou a trvaním 
akromegálie.
Metodika: Prospektívne bolo vyšetrených 80 pacientov s aktívnou akromegáliou (aAP) (48 žien, 32 mužov) 
a 80 zdravých kontrol (53 žien, 27 mužov) zodpovedajúcich veku, pohlaviu a BMI. 
Výsledky: Hypertrofi a ľavej komory (ĽK) bola prítomná u 70 % pacientov s aktívnou akromegáliou. Hmot-
nosť ĽK (LVM) bola signifi kantne väčšia u aAP v porovnaní so zdravými kontrolami (index LVM [LVMI]: 143,5 
± 50,5 g/m2 vs 83 ± 16 g/m2, p < 0,001). Potvrdili sme pozitívnu koreláciu medzi LVM a aktivitou akromegá-
lie. LVM pozitívne korelovalo s koncentráciami inzulínu podobného rastového faktora 1 (IGF-1) (R = 0,642, 
p < 0,001) ako aj koncentráciami rastového hormónu (RH) (R = 0,337, p = 0,017). Naproti tomu sme nepre-
ukázali signifi kantnú súvislosť medzi trvaním ochorenia a LVM. Hoci rozdiel vo veľkosti ĽK medzi skupinou 
aAP a zdravými kontrolami nedosiahol štatistickú významnosť, u pacientov s aAP bol prítomný trend k väč-
šej veľkosti ĽK. U aAP boli prítomné zväčšenie ľavej predsiene s predominantne diastolickou dysfunkciou 
1. stupňa (93,8 %) pri nízkej prevalencii systolickej dysfunkcie.
Záver: Naša štúdia preukázala vyššiu prevalenciu štrukturálnych a funkčných zmien ľavého srdca u pacientov s ak-
romegáliou, ktoré korelovali s aktivitou ochorenia, nie však s jeho trvaním. Naše výsledky poukazujú na význam 
včasnej diagnostiky a liečby akromegálie s cieľom prevencie akromegáliou indukovaných kardiálnych zmien.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to assess structural and functional parameters of the left heart in patients with active 
acromegaly using 2D echocardiography and to evaluate their relationship with disease activity and duration.
Methods: A prospective study was performed in 80 patients with active acromegaly (aAP) (48 women, 
32 men) and 80 healthy controls (53 women, 27 men) matched for age, sex, and BMI.
Results: Left ventricular hypertrophy (LVH) was present in 70% of patients with active acromegaly. Left 
ventricular mass (LVM) was signifi cantly higher in aAP compared to healthy controls (LV mass index [LVMI]: 
143,5 ± 50,5 g/m² vs. 83 ± 16 g/m², p <0.001). A positive correlation was observed between LVM and acrome-
galy activity. LVM correlated positively with insulin-like growth factor 1 (IGF-1) levels (R = 0,642, p <0,001) 
and growth hormone (GH) levels (R = 0,337, p = 0,017). No signifi cant association was found between dis-
ease duration and LVM. Although the difference in left ventricular size between aAP and controls did not 
reach statistical signifi cance, a trend toward larger LV dimensions was observed in aAP. Patients with aAP 
also exhibited left atrial enlargement and predominantly grade 1 diastolic dysfunction (93,8%) with a low 
prevalence of systolic dysfunction.
Conclusion: Our study demonstrates a higher prevalence of structural and functional left heart changes in 
patients with acromegaly, which correlate with disease activity but not duration. These fi ndings highlight 
the importance of early diagnosis and effective treatment of acromegaly to prevent acromegaly-induced 
cardiac alterations.

Kľúčové slová: 
Akromegália 
Echokardiografi a 
Inzulínu podobný rastový faktor 1 
Rastový hormón

Keywords: 
Acromegaly 
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Growth hormone 
Insulin-like growth factor 1 
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Úvod

Akromegália je zriedkavé ochorenie vznikajúce v 99 % 
na podklade adenómu hypofýzy, ktoré je charakterizo-
vané hypersekréciou rastového hormónu (RH) / inzulínu 
podobného rastového faktora 1 (IGF-1).1 Kardiovaskulár-
ne (KVS) ochorenia sú najčastejšími sprievodnými ocho-
reniami u pacientov s akromegáliou a zároveň hlavnou 
príčinou smrti.2,3 Medzi najčastejšie KVS komplikácie 
patria artériová hypertenzia (AH), ateroskleróza, ische-
mická choroba srdca, hypertrofi a septa, dysfunkcia ľavej 
komory, valvulopatie, arytmie a endotelová dysfunkcia.4 
Okrem toho bola pri akromegálií popísaná aj špecifi cká 
kardiomyopatia (AKM).1 AKM sa vyznačuje hypertrofi ou 
ľavej komory a diastolickou dysfunkciou, ktoré môžu 
postupne viesť k poruche systolickej funkcie.5 V patoge-
néze KVS ochorení sa uplatňuje priamy účinok RH/IGF-1 
na myokard, ktorý vedie ku vzniku hypertrofi e ľavej ko-
mory, zvyšuje kontraktilitu myokardu a ovplyvňuje infl ux 
vápnika do kardiomyocytov. RH/IGF-1 majú aj nepriamy 
vplyv na srdce, a to prostredníctvom regulácie odporu 
periférnych ciev.2 Hlavnými predisponujúcimi faktormi 
pre rozvoj AH a srdcových abnormalít u akromegálie sú 
trvanie hypersekrécie RH/IGF-1, vek a hodnota indexu 
telesnej hmotnosti (BMI).2 KVS komorbidity u pacientov 
s akromegáliou významne zvyšujú morbiditu a mortali-
tu. K zvýšenej mortalite na KVS ochorenia u akromegálie 
prispievajú aj sprievodné ochorenia (diabetes mellitus, 
dyslipidémia a syndróm spánkového apnoe). V súčasnosti 
úmrtnosť na akromegáliu klesá vďaka častejšiemu využí-
vaniu neurochirurgie, vývoju nových účinných liečebných 
metód a zvýšenému používaniu rádiochirurgie v posled-
ných rokoch.6 Najnovšie štúdie potvrdili, že dôsledná 
kontrola hladín RH/IGF-1 znižuje riziko úmrtnosti.7–9 Po 
účinnej liečbe sú srdcové abnormality pri akromegálii re-
verzibilné, najmä u mladších pacientov s krátkym trvaním 
ochorenia a kontrolovanými koncentráciami RH/IGF-1.10–12 
Akromegália sa rozvíja pomaly, čo vedie k oneskorenej 
diagnostike, zvyčajne po 8–10 rokoch.13 Preto je včasná 
diagnostika a skorá liečba akromegálie nevyhnutná na 
prevenciu KVS poškodenia.4

Cieľom štúdie bolo posúdenie morfologických 
a funkčných parametrov ľavostranných srdcových dutín 
pomocou 2D echokardiografi e u pacientov s aktívnou 
akromegáliou v porovnaní so zdravými kontrolami zod-
povedajúcimi veku, pohlaviu a BMI. Druhotným cieľom 
bolo posúdenie vzájomných vzťahov medzi morfológiou 
ľavej predsiene a komory, funkciou ľavej komory a aktivi-
tou/trvaním akromegálie. 

Materiál a metodika

Do súboru bolo zaradených 80 pacientov s akromegáliou 
(48 žien a 32 mužov) a 80 zdravých probandov (53 žien 
a 27 mužov) zodpovedajúcich pohlaviu, veku a BMI, ktorí 
tvorili kontrolnú skupinu. Štúdia bola realizovaná v Ná-
rodnom endokrinologickom a diabetologickom ústave 
v Ľubochni od septembra 2017 do apríla 2024. Štúdia bola 
vykonaná v zhode s Helsinskou deklaráciou z roku 1975 
(a jej revíziou z roku 2000). Každý proband štúdie dob-
rovoľne podpísal informovaný súhlas s účasťou na štúdii.

Kritériá zaradenia pre aAP boli nasledovné:
•  Pacienti s prítomnosťou akromegálie. Diagnóza bola 

stanovená na základe kritérií: koncentrácia RH > 1 μg/l 
počas orálneho glukózového tolerančného testu (oGTT) 
pred začatím akejkoľvek liečby, koncentrácia IGF-1 pre-
sahujúca referenčný rozsah pre daný vek a pohlavie 
a prítomnosť hypofyzárneho adenómu na magnetickej 
rezonancii (MR).14

•  Aktívna akromegália u pacientov s akromegáliou po pred-
chádzajúcej liečbe bola defi novaná ako: zvýšené koncent-
rácie IGF-1 nad referenčný rozsah pre daný vek a pohlavie, 
náhodná koncentrácia RH > 1 μg/l a najnižšia nameraná 
koncentrácia RH počas oGTT (nadir) ≥ 0,4 μg/l.15

Kontrolnú skupinu tvorili zdraví probandi zodpoveda-
júci pohlaviu, veku a BMI, bez prítomnosti akromegálie 
(hodnotené na základe normálnych hodnôt IGF-1).

Exkluzívne kritériá pre obe skupiny:
•  Anamnéza ischemickej choroby srdca, infarktu myokar-

du alebo mozgovej príhody, chlopňové ochorenie II.–IV. 
stupňa, anamnéza pľúcnej embólie, EFĽK < 50 %, pe-
riférne arteriálne ochorenie, chronické zlyhávanie obli-
čiek alebo chronická obštrukčná choroba pľúc.

Laboratórne vyšetrenia 
U všetkých probandov boli realizované laboratórne vyše-
trenia: RH, IGF-1, hormóny hypofýzy, krvný obraz, krea-
tinín, pečeňové parametre, lipidogram, glykémia nalač-
no, inzulín, glykovaný hemoglobín. Krvné vzorky boli 
odoberané po nočnom hladovaní, medzi 7.00–8.00 h. 
Koncentrácie IGF-1 a RH v sére boli hodnotené pomocou 
chemiluminiscencie (Immulite 2000, Siemens Healthcare 
Diagnostics Products Ltd., United Kingdom). Variácia me-
dzi testami variability (CV) bola pre IGF-1 medzi 3,0–7,6 % 
a pre RH medzi 6,5–6,6 %. Normálna koncentrácia RH 
v sére bola 5 ng/ml. Normálny rozsah IGF-1 bol upravený 
vzhľadom na pohlavie a vek.

Klinické vyšetrenia
U všetkých subjektov boli realizované antropometrické 
vyšetrenia pozostávajúce z merania telesnej hmotnosti 
(kg), telesnej výšky (cm) a výpočtu BMI. Plocha povrchu 
tela (BSA) bola vypočítaná pomocou Mostellerovho vzor-
ca BSA = (((výška v cm) × (hmotnosť v kg)) / 3 600 ½.16 Krv-
ný tlak sa meral po 5-minútovom kľude pomocou Omron 
M5-I. Artériová hypertenzia bola diagnostikovaná podľa 
doporučení Európskej hypertenziologickej spoločnosti.17

Echokardiografi a 
Všetci probandi podstúpili 2D echokardiografi cké vyše-
trenie pomocou Vivid 9 (Horten, Nórsko). Echokardio-
grafi a bola realizovaná vo všetkých štandardných zob-
razeniach. Hodnotenými parametrami boli: indexovaný 
objem ľavej predsiene (LAVI), koncový diastolický rozmer 
ľavej komory (LVEDd), koncový diastolický rozmer pravej 
komory (RVEDd), hrúbka medzikomorového septa v dia-
stole (IVSDd), hrúbka zadnej steny v diastole (PWDd), 
ejekčná frakcia ľavej komory (LVEF), systolický posun tri-
kuspidálneho prstenca (TAPSE), diastolická funkcia ĽK: 
včasná plniaca vrcholová rýchlosť E, neskorá vrcholová 
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rýchlosť v čase predsieňovej systoly A, pomer E/A, pomer 
E/E´. Hmotnosť ľavej komory (LVM) sa vypočítala pomo-
cou vzorca Deveroux a Reichek.18 LVM bola indexovaná 
na plochu povrchu tela (BSA) (LVMI), pričom hypertrofi a 
ĽK bola defi novaná ako hmotnostný index ľavej komory 
(LVMI) > 115 g/m2 u mužov a > 95 g/m2 u žien. 

Štatistické metódy 
Všetky štatistické analýzy boli realizované s použitím IBM 
SPSS verzie 25 (IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, IL, 
USA). Kvantitatívne premenné sú vyjadrené ako počet 
meraní, priemer a ± štandardná odchýlka (SD). Katego-
rické údaje sú prezentované ako čísla a percentá. Porov-
nania medzi skupinami boli realizované pomocou Stu-
dentových t-testov alebo Mannových-Whitneyho testov, 
v závislosti od distribúcie normality študovaného paramet-
ra. Kritérium štatistickej významnosti bolo p ≤ 0,05. 

Výsledky

Do štúdie bolo zaradených 80 pacientov s aktívnou akro-
megáliou (aAP) (48 žien a 32 mužov) a 80 zdravých pro-
bandov (53 žien a 27 mužov) zodpovedajúcich pohlaviu, 
veku a BMI, ktorí predstavovali kontrolnú skupinu. Prie-

merný vek bol u aAP 54,5 ± 11 rokov, u kontrol 56 ± 10 
rokov. Základné charakteristiky aAP a kontrolnej skupiny 
sú zhrnuté v tabuľke 1. 

Porovnanie sledovaných parametrov medzi 
pacientami s aktívnou akromegáliou a zdravými 
kontrolami 
U aAP bola priemerná sérová koncentrácia IGF-1 468,5 
ng/ml a RH 6,12 ng/ml. Sérové koncentrácie RH a IGF-1 
boli signifi kantne vyššie u aAP v porovnaní s kontrolami 
(tabuľka 1). Nebol prítomný štatisticky významný rozdiel 
medzi BSA, BMI medzi aAP a kontrolnou skupinou (ta-
buľka 1). Hmotnosť ľavej komory (LVM) bola signifi kant-
ne väčšia u aAP v porovnaní s kontrolami (LVM: 296 ± 122 g
vs 159 ± 28 g, p < 0,001) (tabuľka 2). Prevalencia hyper-
trofi e ĽK bola prítomná u 70 % pacientov s akromegá-
liou. U aAP bolo prítomné zväčšenie ľavej predsiene LAVI 
(38,6 vs 29,1 ml/m2, p < 0,001) (tabuľka 2). Nepotvrdili sme 
štatistický rozdiel v systolickej funkcii medzi skupinami, 
avšak v parametroch diastolickej funkcie, hodnotených 
pomermi E/É a E/A, boli zistené signifi kantné rozdiely (ta-
buľka 2). Hoci rozdiel vo veľkosti ĽK medzi skupinou aAP 
a zdravými kontrolami nedosiahol štatistickú významno-
sť, u pacientov s aAP bol prítomný trend k väčšej veľkosti 
ĽK (tabuľka 2). Potvrdili sme vyššiu prevalenciu AH u aAP 

Tabuľka 1 – Základná charakteristika súboru

Charakteristika Pacienti s akromegáliou (AP) 
(n = 80)

Kontrolný súbor (KON)
(n = 80)

Porovnanie AP s KON
p-hodnota

Pohlavie (M/Ž) 32/48 27/53 –

Trvanie ochorenia (roky) 6 ± 5 – –

Vek v čase štúdie (roky) 54,5 ± 11 56 ± 10 NS

RH (ng/ml) 6,12 ± 7,23 0,27 ± 0,19 < 0,001

IGF-1 (ng/ml) 468,5 ± 221,5 135 ± 39 < 0,001

Kreatinín (μmol/l) 72 ± 20 73 ± 15 NS

Celkový cholesterol (mmol/l) 5,06 ± 1,09 5,28 ± 0,89 NS

LDL (mmol/l) 3,14 ± 1,08 3,6 ± 1,11 NS

HDL (mmol/l) 1,44 ± 0,6 1,52 ± 0,46 NS

Triacylglyceroly (mmo/l) 1,68 ± 0,97 1,64 ± 1,25 NS

Artériová hypertenzia (%) 55 % 19 % < 0,001

Systolický TK (mm Hg) 124,8 ± 9,7 122,4 ± 11,7 NS

Diastolický TK (mm Hg) 79,8 ± 9,1 77,1 ± 9,7 NS

BSA – povrch tela (m2) 2,03 ± 0,26 1,93 ± 0,23 NS

BMI (kg/m2) 31 ± 6 30 ± 5 NS

Liečba – všetci pacienti s akromegáliou

Novodiagnostikovaní (bez liečby) 27

Chirurgický zákrok 42

Len SSA (somatostatínové analógy) 37

SSA + pegvisomant 14

SSA + kabergolín 2

Rádioterapia 24

Dáta sú prezentované ako priemer  ± štandardná odchýlka (SD) a percentá.
Kritérium štatistickej významnosti * p ≤ 0,05
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v porovnaní so zdravými kontrolami (55 vs. 19 %, p < 
0,001), pričom nebol potvrdený štatisticky významný roz-
diel medzi hodnotami systolického a diastolického TK (TK 
bol dobre kontrolovaný). 

Asociácia medzi trvaním/aktivitou akromegálie, 
antropometrickými parametrami a vybranými 
echokardiografi ckými parametrami u pacientov 
s aktívnou akromegáliou
U pacientov s akromegáliou sme zachytili trend k pozitív-
nej korelácií medzi koncentráciami IGF-1 a BMI (R = 0,236, 
p = 0,083). Koncentrácia IGF-1 pozitívne korelovala s BSA 

(R = 0,496, p < 0,001). Potvrdili sme pozitívnu koreláciu 
medzi koncentráciami IGF-1 a LVM (R = 0,642, p < 0,001) 
ako aj medzi koncentráciami RH a LVM (R = 0,337, p = 
0,017) (tabuľka 3). Nepotvrdili sme koreláciu medzi trva-
ním akromegálie a LVM. LVM pozitívne korelovala s BSA 
(R = 0,576, p < 0,001) ako aj s BMI (R = 0,540, p < 0,001) 
(tabuľka 3). Sérové koncentrácie IGF-1, BMI, BSA pozitív-
ne korelovali s indexom objemu ľavej predsiene (LAVI), 
IVSD a PWD (všetky p < 0,05) (tabuľka 3). Potvrdili sme 
pozitívnu koreláciu medzi BMI, BSA a LVEDd (p < 0,05) 
(tabuľka 3). S LVEF pozitívne korelovalo BMI. V našej ana-
lýze sme nezistili žiadne korelácie medzi vekom, krvným 

Tabuľka 2 – Echokardiografi cké parametre

Charakteristika Pacienti s akromegáliou (AP) 
(n = 80)

Kontrolný súbor (KON)
(n = 80)

Porovnanie AP vs. KON
p-hodnota 

LAVI (ml/m2) 38,6 ± 7,2 29,1 ± 6,1 < 0,001

LVEDd (mm) 52,4 ± 6,7 48,5 ± 2,2 0,058

RVEDd (mm) 33,0 ± 3,2 31,4 ± 2,3 NS

IVSDd (mm) 13,3 ± 2 10,1 ± 1,0 < 0,001

PWDd (mm) 12,65 ± 1,5 9,5 ± 1,0 < 0,001

LVM (g) 296 ± 122 159 ± 28 < 0,001

LVMI (g/m2) 143,5 ± 50,5 83 ± 16 < 0,001

LVH (%) 70 % 18 % < 0,001

LVEF (%) 59 ± 5 57 ± 3 NS

E/E´ 10,97 ± 3,26 9,2 ± 3,11 0,003

E/A 0,92 ± 0,3 1,15 ± 0,3 0,001

TAPSE (mm) 22,3 ± 2,8 22,5 ± 1,1 NS

Valvolopatie (%) 52,5 10 < 0,001

Diastolická funkcia ĽK: včasná plniaca vrcholová rýchlosť E, neskorá vrcholová rýchlosť v čase predsieňovej systoly A, E/A – pomer E/E´, 
IVSDd – hrúbka medzikomorového septa v diastole; LAVI – indexovaný objem ľavej predsiene; LVEDd – koncový diastolický rozmer ľavej 
komory; LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory; LVM – hmotnosť ľavej komory; LVMI – LVM indexovaná na plochu povrchu tela;
PWDd - hrúbka zadnej steny v diastole; RVEDd – koncový diastolický rozmer pravej komory; TAPSE – systolický posun trikuspidálneho 
prstenca. 
Data sú prezentované ako priemer ± štandardná odchýlka (SD) a percentá
Kritérium štatistickej významnosti  * p ≤ 0,05

Tabuľka 3 – Korelačné analýzy 

RH (ng/ml) IGF-1 (ng/ml) Trvanie ochorenia BMI (kg/m2) BSA (m2)

LAVI (ml/m2) NS R = 0,282
p = 0,040

NS R = 0,303
p = 0,028

R = 0,603
p < 0,001

LVEDd (mm) NS NS NS R = 0,547
p < 0,001

R = 0,586
p < 0,001

IVSDd (mm) R = 0,312
p = 0,021 

R = 0,644
p < 0,001

NS R = 0,434
p = 0,001

R = 0,399
p = 0,003

PWDd (mm) NS R = 0,291
p = 0,034

NS R = 0,369
p = 0,006

R = 0,300
p = 0,029

LVM (g) R =  0,337
p = 0,017 

R= 0,642
p < 0,001

NS R = 0,540
p < 0,001

R= 0,576
p < 0,001

LVEF (%) NS NS NS R = 0,324
p = 0,032

NS

IVSDd – hrúbka medzikomorového septa v diastole; LAVI – indexovaný objem ľavej predsiene; LVEDd – koncový diastolický rozmer ľavej 
komory; LVM – hmotnosť ľavej komory, LVEF – ejekčná frakcia ľavej komory; PWDd – hrúbka zadnej steny v diastole. 
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tlakom a štrukturálnymi ani funkčnými parametrami ľa-
vého srdca.

Diskusia 

Kardiovaskulárne ochorenia sú najčastejšou komorbidi-
tou u pacientov s akromegáliou.1 Spektrum KVS komorbi-
dít pri akromegálii je široké – od AH až po akromegalickú 
kardiomyopatiu. Prítomnosť ktorejkoľvek z nich v čase 
diagnostiky znamená výrazné zvýšenie rizika úmrtia.15 
Odhaduje sa, že u 20 – 78 % pacientov s akromegáliou 
vzniká hypertrofi a ľavej komory (LVH).10,11,19 V klinickej 
praxi je 2D transtorakálna echokardiografi a (TTE) najpo-
užívanejšou metódou na hodnotenie hmotnosti ľavej ko-
mory (LVM). U akromegálie zohrávajú dôležitú úlohu pri 
rozvoji KVS ochorení – aktivita a trvanie ochorenia, AH, 
vek a BMI.19 Viaceré pitevné štúdie potvrdili vyšší výskyt 
LVH, myokardiálnej fi brózy a infarktu myokardu u pa-
cientov s akromegáliou.20,21 Taktiež v klinických štúdiách 
s použitím 2D TTE bola potvrdená zvýšená prevalencia 
LVH a diastolickej dysfunkcie u AP.9,22 Novšie štúdie zried-
kavo opisujú u pacientov s akromegáliou progresiu do 
manifestnej systolickej dysfunkcie (< 3% pacientov).22–24

Presná prevalencia rôznych srdcových abnormalít pri 
akromegálii zostáva nejasná a je predmetom ďalších vý-
skumov. U akromegálie je popisovaná charakteristická 
biventrikulárna hypertrofi a.25 V našej štúdii sme nepo-
tvrdili signifi kantný rozdiel vo veľkosti ľavej a pravej ko-
mory medzi pacientami s akromegáliou a zdravou kon-
trolnou skupinou, avšak u pacientov s aAP bol prítomný 
trend k väčšej veľkosti ĽK. Výsledky štúdií naznačujú, že 
nie je rozdiel vo veľkosti ĽK, PK a hrúbke steny PK medzi 
pacientami s akromegáliou a zdravou populáciou.26,27 
V našej štúdii bola prevalencia LVH u aAP 70 %, prevažne 
koncentrická (89,4 %), pričom LVM/LVMI boli významne 
vyššie u aAP než u kontrol. Tieto zistenia sú v súlade 
s výsledkami viacerých predchádzajúcich štúdií.28,29 
Naopak, niektoré práce uvádzajú nižší výskyt hypertro-
fi e ľavej komory pri akromegálii.30,31 Rizikové faktory 
hypertrofi e ĽK u pacientov s akromegáliou sú stále 
nejednoznačné. V retrospektívnej štúdii u 205 pacientov 
s aktívnou akromegáliou bola potvrdená dĺžka trvania 
ochorenia hlavným rizikovým faktorom vzniku kardio-
myopatie (KMP).32 Okrem nich sa v multivariačnej analýze 
preukázali AH a koncentrácie IGF-1 dominantnými de-
terminantmi pre hypertrofi u ĽK u akromegálie.33 V našej 
štúdii LVM pozitívne korelovala s koncentráciami RH/IGF-1,
ale nie s trvaním akromegálie. Naše zistenia poukazujú 
na význam RH/IGF-1 v patogenéze hypertrofi e ĽK u ak-
romegálie. Hodnotili sme aj vplyv parametrov telesného 
zloženia na morfológiu ĽK. Nepotvrdili sme významný 
rozdiel v BMI a BSA medzi pacientami s akromegáliou 
v porovnaní s kontrolami. U pacientov s aktívnou ak-
romegáliou bola prítomná pozitívna korelácia medzi 
BMI, BSA a LVM. Recentné štúdie u zdravých dospelých 
preukázali na pozitívnu koreláciu BMI a LVM nezávisle 
od AH.34 V štúdii Guo s kolektívom zistili, že zvýšené BMI 
je nezávislým rizikovým faktorom aj pri akromegalickej 
KMP.27

Naša štúdia zistila vyšší výskyt zväčšenia ľavej predsiene 
a diastolickej dysfunkcie u aAP v porovnaní s kontrolami, 

bez významných rozdielov v systolickej funkcii ľavej ko-
mory. Nie je zrejmé, či zväčšenie ľavej predsiene vyplýva 
priamo z hypertrofi e ĽK a zhoršenej diastolickej funkcie, 
alebo zo zvýšenej expresie RH receptorov v kardiomyocy-
toch.36 Diastolická dysfunkcia bola prítomná u 68,9 % pa-
cientov s akromegáliou, u 93,8 % z nich bola prítomná dia-
stolická dysfunkcia 1. stupňa. Systolická dysfunkcia bola 
prítomná len u 3,75 % aAP. U akromegálie je častý výskyt 
diastolickej dysfunkcie, ktorá je však mierna, bez klinic-
kých následkov. Jej progresia do systolickej dysfunkcie 
bola v recentných štúdiách popisovaná len zriedkavo.19,31 

Záver

Kardiálne zmeny predstavujú jednu z najvýznamnejších 
systémových komplikácií akromegálie, preto sme sa v našej 
štúdii zamerali na zhodnotenie štrukturálnych a funkčných 
parametrov ľavého srdca. Zistili sme, že u pacientov s akro-
megáliou sa v porovnaní so zdravou populáciou častejšie 
vyskytuje hypertrofi a ľavej komory. Výsledky naznačujú, že 
rozvoj tejto hypertrofi e úzko súvisí s aktivitou ochorenia. 
Nepotvrdili sme štatisticky významný rozdiel vo veľkosti 
ľavej komory medzi pacientmi s akromegáliou a zdravými 
probandami. Napriek tomu sa u pacientov s akromegáliou 
častejšie pozorovalo zväčšenie ľavej predsiene a porucha 
diastolickej funkcie s nízkou prevalenciou systolickej dys-
funkcie. Naše výsledky poukazujú na to, že u pacientov 
s akromegáliou sa kardiálne zmeny rozvíjajú v závislosti od 
aktivity ochorenia a môžu byť ovplyvniteľné včasnou lieč-
bou zameranou na normalizáciu koncentrácií RH/IGF-1.

Silné stránky a limitácie štúdie

Silnou stránkou našej štúdie je prospektívny dizajn a po-
merne veľký počet pacientov s aktívnou akromegáliou. Li-
mitáciou štúdie je, že niektoré dôležité echokardiografi cké 
parametre, ako napríklad strain kvantifi kácia, neboli hod-
notené, keďže v prvých rokoch tejto štúdie neboli dostupné.

Prehlásenie autorov o možnom konfl ikte záujmov
Autori deklarujú, že v súvislosti s predmetom štúdie 
nemajú žiadny konfl ikt záujmov.
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Práca nebola podporená žiadnym grantom ani externým 
zdrojom fi nancovania.
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 SOUHRN

Úvod a cíle: Arytmogenní prolaps mitrální chlopně (AMVP) představuje závažnou podskupinu jinak častého 
prolapsu mitrální chlopně spojenou se zvýšeným rizikem maligních komorových arytmií a náhlé srdeční smrti 
(SCD). Cílem naší retrospektivní analýzy byla evaluace dosud navržené rizikové stratifi kace a ověření výpo-
vědní hodnoty zátěžového EKG a genetické diagnostiky v odhadu rizika. 
Pacienti a metody: Dle platných diagnostických kritérií jsme identifi kovali celkem 24 pacientů (18 žen a 6 
mužů, průměrný věk při stanovení diagnózy 45 ± 11 let) sledovaných v Kardiocentru IKEM. Pacienti byli 
vyšetřeni pomocí klidového a námahového EKG, holterovského EKG, echokardiografi e a magnetické rezo-
nance. Všem byla poskytnuta klinickogenetická konzultace a provedeno molekulárněgenetické vyšetření po 
získání informovaného souhlasu. 
Výsledky: Dvanáct pacientů prodělalo srdeční zástavu, z toho jedna žena zemřela. Jedenáct pacientů má 
implantovaný ICD v sekundární prevenci. Devět pacientů mělo invazivní terapii komorových arytmií. Mole-
kulárněgenetické vyšetření prokázalo P/LP DNA variantu v genu pro titin (TTN) u 2/24 jedinců. Po vyhodno-
cení nálezů dle doporučené rizikové stratifi kace nebyl žádný ukazatel statisticky signifi kantní, tendence se 
projevila v případě přítomnosti MAD/pseudo MAD (18/24, 75 %, p = 0,649). Nově nad rámec dosavadních 
platných doporučení se v naší kohortě ukázal jako možný prediktor výskyt komorových extrasystol při náma-
ze a bezprostředně po námaze.  
Závěr: Odhad rizika život ohrožujících arytmií u AMVP dále zůstává problematický, ale přítomnost MAD/
pseudoMAD a komorových extrasystol při námahovém EKG se zdá jako nejvýznamnější v naší kohortě. 
S ohledem na vzácnost onemocnění navrhujeme vytvoření národního registru AMVP s možností získání 
silnějších dat specifi ckých pro českou populaci. 

© 2026, ČKS

 ABSTRACT

Introduction and objectives: Arrhythmogenic mitral valve prolapse (AMVP) represents a serious subgroup of 
otherwise common mitral valve prolapse associated with an increased risk of malignant ventricular arrhy-
thmias and sudden cardiac death (SCD). The aim of our retrospective analysis was to evaluate the previously 
proposed risk stratifi cation and to verify the predictive value of stress ECG and genetic diagnostics in risk 
assessment.
Patients and methods: According to the valid diagnostic criteria, we identifi ed a total of 24 patients (18 
women and 6 men, average age at diagnosis 45 ± 11 years) monitored at the IKEM Cardiocenter. Patients 
were examined using resting and exercise ECG, Holter ECG, echocardiography, and magnetic resonance 
imaging. All patients received clinical and genetic counseling and underwent molecular genetic testing after 
providing informed consent. 
Results: Twelve patients suffered cardiac arrest, of whom one woman died. Eleven patients have an implan-
ted ICD for secondary prevention. Nine patients underwent invasive therapy for ventricular arrhythmias. 
Molecular genetic testing revealed a P/LP DNA variant in the titin (TTN) gene in 2/24 individuals. After 
evaluating the fi ndings according to the recommended risk stratifi cation, no indicator was statistically signi-
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Komorová arytmie 
Mitrální anulární disjunkce
Náhlá srdeční smrt 
Prolaps mitrální chlopně 
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Sudden cardiac death
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Úvod

Prolaps mitrální chlopně (MVP) představuje jednu z nej-
častějších chlopenních abnormalit s prevalencí odhadova-
nou na 2–3 % v obecné populaci.1,2 Je defi nován jako sy-
stolické vyklenutí jednoho či obou cípů mitrální chlopně 
do levé síně o více než 2 mm nad rovinu mitrálního anulu. 
Rozdělujeme základní dva typy – prolaps při myxomatóz-
ní přestavbě chlopně (M. Barlow – ztluštělé cípy s jejich 
elongací, nižší riziko ruptury papilárních svalů) či fi bro-
elastické dysplazii (ztenčené cípy s vyšším rizikem ruptury 
papilárních svalů). 

MVP může být součástí syndromických onemocnění 
pojivové tkáně, zejména Marfanova či Loeysova–Dietzo-
va syndromu. Nesyndromické familiární formy MVP jsou 
nejčastěji autosomálně dominantně či X-vázaně děděné 
a byly u nich identifi kovány kauzální mutace v genech 
FLNA, DCHS1 a DZIP1.3,4

Tradičně byl MVP považován za benigní, převážně 
asymptomatické onemocnění, často zjišťované náhodně 
při rutinním transtorakálním echokardiografi ckém vyšet-
ření (TTE).2

V poslední dekádě byla identifi kována specifi cká pod-
skupina pacientů s vyšším rizikem komorových arytmií 
a náhlé srdeční smrti (SCD), často bez přítomnosti jiných 
kardiovaskulárních rizikových faktorů.3,5 Hovoří se v tom-
to případě o tzv. arytmogenním prolapsu mitrální chlop-
ně (AMVP). Poznatky z různých observačních studií, pitev-
ních nálezů a pokročilých zobrazovacích metod prokázaly 
souvislost MVP s arytmogenním fenotypem, zejména 
u mladších pacientů a žen středního věku.6 Patofyziologie 
AMVP je multifaktoriální a zahrnuje mechanické, struktu-
rální a elektrofyziologické abnormality. 

Jednou z velmi častých morfologických charakteristik 
může být i přítomnost mitrální anulární disjunkce (MAD) 
či pseudoMAD.7 Jedná se o separaci zadního mitrálního 
anulu od myokardu levé komory v průběhu celého srdeč-
ního cyklu, respektive v případě pseudoMAD zdánlivým 
systolickým oddálením způsobeným vyklenutím zadní-
ho cípu ke stěně levé síně. MAD narušuje fyziologickou 
dynamiku anulu během systoly a vyvolává abnormál-
ní mechanické zatížení přilehlého myokardu, což může 
vést k lokálnímu poškození, remodelaci a rozvoji fi brózy 
v tomto místě.8 Dalším rizikovým znakem je nadměrná po-
hyblivost a redundance cípů, zejména při prolapsu obou 
cípů, kdy dochází k chronickému mechanickému přetížení 
papilárních svalů a sousedního myokardu. Tento proces 
rovněž podporuje vznik fi brózy, která narušuje integri-
tu elektrického vedení myokardem a vytváří potenciální 
arytmogenní substrát.9 

Arytmogenní fenotyp představuje méně častou, ale 
život ohrožující formu onemocnění.10 Studie ukazují, že 

u přeživších neobjasněné náhlé srdeční zástavy (SCA) 
může být AMVP až u 7 %.11 Vyšší arytmické riziko mají 
pacienti v přítomnosti MVP s prolapsem obou cípů či je-
jich výraznou redundancí či myxomatózní přestavbou 
chlopně v kombinaci s MAD, nicméně to nemusí být vždy 
pravidlem. Nezanedbatelná je i významnost mitrální re-
gurgitace. Nejčastějšími arytmiemi jsou komorové extra-
systoly (KES), které často vycházejí z oblasti papilárních 
svalů a v některých případech u predisponujících jedinců 
mohou vyvolat závažné komorové tachykardie (VT) či fi b-
rilaci komor (FK) vedoucí k SCD.12–13

Diagnostika AMVP zahrnuje přítomnost MVP (bez 
nebo s MAD/pseudoMAD), přítomnost četné komorové 
ektopie (> 5 % ve 24 hodin EKG záznamu) nebo komplex-
ní komorové arytmie (nsVT, VT, VF) při vyloučení jiného 
arytmogenního substrátu.1 Metodou první volby zůstává 
TTE, nicméně jícnová echokardiografi e (TEE) poskytuje 
lepší vizualizaci složitých morfologických nálezů. Za zmín-
ku stojí i tzv. Pickelhaube sign, který je charakterizován 
ostrým a rychlým systolickým spikem laterálního mitrál-
ního anulu při použití dopplerovské echokardiografi e 
a jeho přítomnost je dle dalších studií spojena s vyšším 
rizikem komorových arytmií.14 Magnetická rezonance srd-
ce (dále jen CMR) s pozdním sycením gadoliniem (LGE) je 
naprosto kruciální pro detekci fi brózy, lokalizované nej-
častěji v inferobazální stěně levé komory, přičemž přítom-
nost LGE koreluje s vyšším výskytem arytmických příhod. 
Zároveň nám tato metoda dobře zobrazí s vyšší přesností 
přítomnost MAD. K další stratifi kaci rizika se doporučuje 
monitorování srdečního rytmu (holter, implantabilní loop 
rekordéry) či EKG změn (např. inverze T vln ve spodních 
svodech) (obr. 1). 

Dle dalších pozorování lze u AMVP diagnostikovat 
v klidovém EKG prodloužení intervalu QTc, takže někteří 
pacienti byli původně léčeni pro syndrom dlouhého inter-
valu QTc (LQT), na základě tohoto faktu se jako možná 
medikamentózní léčba u AMVP zvažuje podávání nese-
lektivních betablokátorů, které představují základní pilíře 
terapie LQTs.15

V současnosti však neexistuje validované rizikové skóre 
pro predikci život ohrožujících arytmií u pacientů s AMVP. 
Terapeutické strategie se proto individualizují dle riziko-
vého profi lu. Zahrnují farmakologickou a nefarmakolo-
gickou léčbu včetně katetrizační ablace a v indikovaných 
případech i implantaci kardioverteru-defi brilátoru (ICD). 
Přesná identifi kace pacientů, kteří by z těch invazivních 
intervencí profi tovali, zůstává výzvou k dalšímu výzkumu, 
který by měl zacílit na hlubší porozumění patofyziologie 
onemocnění, tvorbu přesnějších predikčních modelů a na 
vývoj cílených terapeutických přístupů s cílem snížit riziko 
maligních arytmií a SCD u pacientů s MVP.1,13 Dosud platí 
doporučení evropské kardiologické společnosti (ESC), kdy 

fi cant, but a tendency was observed in the presence of MAD/pseudo MAD (18/24, 75%, p 0.649). Beyond the 
scope of current recommendations, the occurrence of ventricular extrasystoles during and immediately after 
exercise proved to be a possible predictor in our cohort.  
Conclusion: Estimating the risk of life-threatening arrhythmias in AMVP remains problematic, but the pre-
sence of MAD/pseudo MAD and ventricular extrasystoles on exercise ECG seems to be the most signifi cant 
in our cohort. Given the rarity of the disease, we propose the creation of a national AMVP registry with the 
possibility of obtaining stronger data specifi c to the Czech population. 
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se riziko odhaduje na základě arytmií subjektivně, dále 
dle pohlaví, TTE parametrů, holterovské EKG monitorace 
a klidového EKG.1

Aktuálně není přesně objasněna role genetického 
vyšetření16 a námahového EKG v stratifi kaci rizika život 
ohrožujících arytmií u AMVP. Současně chybí evidence, 
zda korekce chlopenní vady riziko maligních arytmií sni-
žuje.

Cílem naší studie je retrospektivní analýza souboru pa-
cientů s AMVP v našem centru s ohledem na navržené ri-
zikové skóre a hodnocení jeho efektivity v české kohortě.  

Pacienti a metody

Prezentujeme retrospektivní studii nepříbuzných 24 pa-
cientů (18 žen, 6 mužů, průměrný věk při stanovení dg. 
45 ± 11 let), kde byla stanovena diagnóza AMVP dle sou-
časných doporučení ESC (Sabbagh et al. 2022).1 Všichni 
pacienti jsou v péči Kliniky kardiologie IKEM.

Demografi cká data včetně osobní a rodinné anamnézy 
byla získána od všech pacientů. Kardiologické vyšetření 
bylo provedeno pomocí klidového EKG, TTE a holterov-
ského EKG u všech jedinců. Jako pozitivní znak inverze 
v inferiorních svodech byly hodnoceny pouze v přípa-
dech, kdy negativní T vlna byla současně ve svodech II, 

III, aVF. CMR pomocí „cine“ zobrazení, T1/T2 mapování 
a LGE bylo provedeno u 22/24 (92 %) pacientů.  Bicyklo-
vé zátěžové EKG podstoupilo 19/24 (79 %) pacientů dle 
protokolu WHO 50 (tabulka 1). Všichni z našeho soubo-
ru podstoupili klinickogenetickou konzultaci a následné 
molekulárněgenetické vyšetření po získání jejich infor-
movaného souhlasu. Všem byl nabídnut kaskádový rodin-
ný screening, jeho vyhodnocení ale není předmětem této 
publikace.

Genomová DNA byla extrahována ze vzorků krve po-
mocí automatizovaného extraktoru nukleových kyselin 
MagCore HF16 Plus (RBC Bioscience, Tchaj-wan) a kvan-
tifi kována pomocí fl uorometru Qubit (Invitrogen, USA). 
Masivní paralelní sekvenování bylo provedeno formu sek-
venování nové generace (NGS) rozsáhlým panelem genů, 
tzv. klinickým exonem (cca 6 000 genů), na platformě 
Illumina (Illumina, USA). Sekvenční data byla zpracová-
na a analyzována pomocí sady Genome Analysis Toolkit 
(GATK, Broad Institute). Prioritizace variant byla provede-
na pomocí nejprve interního softwaru, později softwaru 
Sophia DDM, podporovaného softwarem Integrative Ge-
nomics Viewer (IGV; Broad Institute), Alamut Visual Plus 
a Franklin Genoox. Patogenita detekovaných variant byla 
klasifi kována do pěti kategorií na základě kritérií důka-
zů navržených směrnicemi Americké akademie lékařské 
genetiky a genomiky (ACMG). Klasifi kace byla určena pří-

Obr. 1 – Arytmický prolaps mitrální chlopně (AMVP) a doporučený vyšetřovací postup.1 AAD – antiarytmika; ILR – implantabilní monitoro-
vací jednotka; MAD – mitrální anulární disjunkce; VT – komorová tachykardie. 
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tomností a četností varianty v běžné populaci (databáze 
gnomAD, dbSNP), její přítomností v klinických databázích 
(ClinVar, HGMD), mezidruhovou konzervací rezidua, ko-
herencí s familiární kosegregací fenotypu a in silico pre-
dikcemi s využitím bioinformatických nástrojů integrova-
ných do softwaru Varsome a Franklin Genoox. Všechny 
sledované varianty (třída ACMG > 3) byly validovány San-
gerovým sekvenováním a potvrzeny nebo vyloučeny po-
mocí kaskádového screeningu rodin.

Výsledky

V našem souboru uvádělo pozitivní rodinnou anamnézu 
srdečního selhání, SCD a MVP 35 % (6/24) pacientů. Přes-
ně 50 % (12/24) pacientů uvádělo synkopu, dalším čas-
tým klinickým jevem byly palpitace (8/24, 33 %). Náhlou 
srdeční zástavu (SCA) prodělalo 50 % (12/24) pacientů, 
přičemž jedna žena nepřežila. Srdeční zástava se vyskyt-
la při běžné denní činnosti u 8/11 pacientů (73 %), dále 
u 2/11 (18 %) při sportu a u jednoho při narozeninové 
oslavě. Přeživší byli zajištěni ICD ze sekundární prevence 
(11/24, 46 %). Na klidovém EKG mělo 50 % (12/24) jedin-
ců inverzní T inferiorně (II, III, aVF), při holterovské moni-
toraci EKG byly detekovány četné KES a vysoce rizikové 
(polymorfní) komorové arytmie u 79 % pacientů (19/24). 
Zátěžové EKG bylo provedeno u 20/24 (80 %) pacientů, 
z nichž 20 % mělo již v medikaci selektivní betablokátor 
(průměrná dávka 25 mg metoprololu). Echokardiografi c-
ky byla přítomna normální ejekční frakce levé komory (EF 
LK) u 21/24 pacientů (88 %), fenotyp MVP M. Barlow byl 
evidován u 15/24 (63 %) jedinců a fi broelastická dysplazie 
u 9/24 (38 %). U 50 % (12/4) byly popisovány redundantní 
cípy mitrální chlopně nezávisle na morfologii M. Barlow 
či fi broelastická dysplazie. Lehká až střední mitrální re-
gurgitace (dále MiR) byla popisována u 14/24 (58 %) pa-
cientů, středně významná až významná u 10/24 (42 %). 
„Pickelhaube sign“ bylo popisováno u 5/24 (21 %) jedinců 
a dilatace LS u 6/24 (25 %). Přítomnost MAD/pseudoMAD 
byla u 18/24 (75 %) nemocných v průměrném rozsahu 8  
± 4 mm. Dle CMR bylo popsáno LGE v blízkosti úponu po-
steromediálního papilárního svalu u 25 % (6/22) souboru. 
Intervenci na mitrální chlopni (MVP/MVR) prodělalo 6/24 
(25 %) pacientů, u všech byl chirurgický zákrok proveden 
až po stanovení diagnózy AMVP. Terapie selektivními 
betablokátory byla ordinována po stanovení diagnózy 
u 7/24 (29 %). Molekulárněgenetické vyšetření prokázalo 
patogenní/pravděpodobně patogenní (dále P/LP) varian-

tu DNA u 13 % (2/24), v obou případech v genu pro titin 
(TTN: NM_001256850.1(TTN):c.86405G>A (p.Trp28802Ter) 
a NM_001256850.1(TTN):c.54204delG (p.Ser18069Alafs-
Ter49) (tabulka 2). 

Analýzy podskupiny AMVP s dokumentovanou SCA 
prokázaly přítomnost MAD/pseudoMAD 9/11 (81 % ver-
sus 69 % v souboru bez SCA, p 0,649), četné KES či vyso-
ce rizikové VT/polymorfní KES při zátěžovém EKG (7/11, 
64 % versus 54 % v souboru bez SCA, p 0.697) a střed-
ně významná až významná MiR (5/11, 45 % versus 38 % 
v souboru bez SCA, p 1). Normální EF LK mělo 10/11 (91 % 
versus 85 % v souboru bez SCA, p 1), dilatovanou LS 3/11 
(27 % vs. 23 % v souboru bez SCA, p 1) a inverzní vlna T 
byla detekována u 5/11 (45 % versus 54 % v souboru bez 
SCA, p 1) pacientů. Znak „Pickelhaube“ byl dokumento-
ván jen u 1/11 případů SCA. CMR byla provedena u 10/11 
po SCA jedinců a prokázala přítomnost LGE u 2/10 přípa-
dů (20 % versus 38 % v souboru bez SCA, p 1). 

Nález P/LP varianty v genu pro TTN byl u 1/11 přeživší-
ho po CA (druhá referovaná varianta je u ženy s AMVP 
bez dokumentované SCA). Radiofrekvenční ablace (RFA) 
byla provedena u 36 % (4/11 versus 38 % v souboru bez 
SCA, p 1) pacientů po SCA s akutně dobrým efektem na 
potlačení komorové ektopie. Výsledky jsou shrnuty v ta-
bulce 2.

Diskuse

Představujeme dle našich vědomostí zatím největší re-
trospektivní studii pacientů s AMVP v České republice. 
Dosud navržené rizikové faktory byly analyzovány u na-
prosté většiny jedinců. Navíc jsme provedli i genetické 
vyšetření a námahové EKG, jejichž význam pro rizikovou 
stratifi kaci není zatím objasněn. Na našem souboru do-
kumentujeme vysoké riziko život ohrožujících arytmií 
(až ½ souboru). Pokud vycházíme s dosavadních navrže-
ných kritérií k posuzování rizikovosti, dle našeho soubo-
ru je nejzásadnější přítomnost MAD/pseudoMAD a také 
detekce komorových arytmií při námaze se zdá jako 
efektivní nástroj pro odhad rizika, ale nic z toho není 
statisticky signifi kantní.

Míra regurgitace, EF LK a velikost LS se nejeví jako příliš 
velký rizikový faktor SCA. Přítomnost LGE nebyla rovněž 
nikterak signifi kantní. Genetické vyšetření prokázalo pa-
togenní varianty pouze u malé části pacientů (gen TTN), 
což naznačuje, že role molekulární genetiky v diagnostice 
a stratifi kaci AMVP zatím není zcela vyjasněna. 

Tabulka 1 – Základní charakteristika pacientů, diagnostické metody

Počet 
pacientů (n)

Průměrný 
věk při dg. 
AMVP (let)

Pozitivní RA 
(n)*

Anamnéza 
palpitací (n)

Anamnéza 
synkopy (n)

Anamnéza 
SCA (n)

ICD (n) CMR (n) Ergometrie 
(n)

Ženy 18 44 5/18 (28 %) 7/18 (39 %) 7/18 (39 %) 6/18 (33 %) 
+ 1 zemřela

6/18 (33 %) 17/18 (94 %) 14/18 (78 %)

Muži 6 47 1/6 (17 %) 1/6 (17 %) 5/6 (83 %) 4/6 (67 %) 5/6 (83 %) 5/6 (83 %) 5/5 (100 %)

Celkem 24 45±11 6/24 (35 %) 8/24 (33 %) 12/24 (50 %) 12/24 (50 %) 11/24 (46 %) 22/24 (92 %) 19/24 (79 %)

 AMVP – arytmogenní prolaps mitrální chlopně; CMR – magnetická rezonance srdce; ICD – implantabilní kardioverter-defi brilátor; RA – 
rodinná anamnéza; SCA – náhlá srdeční zástava.
* Pozitivní rodinná anamnéza náhlé srdeční smrti, srdečního selhání, implantace PM/ICD či prolapsu mitrální chlopně 
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Je třeba zdůraznit, že diagnostická kritéria pro AMVP 
byla stanovena teprve nedávno, a proto je počet pacientů 
v jednotlivých souborech zatím limitován. Z retrospektiv-
ní analýzy našeho souboru se zatím zdá, že odhad život 
ohrožujících poruch srdečního rytmu je i nadále přes na-
vržená kritéria obtížný a je třeba prospektivních studií či 
hledání nových rizikových markerů.

Vzhledem k riziku maligních arytmií by však měl být 
každý pacient s MVP důkladně vyšetřen včetně podrobné 
osobní a rodinné anamnézy s klidovým a holterovským 
EKG, aby nedošlo k opomenutí rizika AMVP. U případů 
s podezřelým fenotypem je vhodné zvážit odeslání do 
specializovaného centra, které má zkušenosti s diagnos-
tikou a možností komplexní rizikové stratifi kace včetně 
kaskádového rodinného screeningu. 

Z terapeutického hlediska je třeba diskutovat roli nese-
lektivních betablokátorů, které by mohly zmírnit arytmo-
genní potenciál, a zajímavým směrem je i testování fl ecai-
nidu, u něhož již existují první klinické studie hodnotící 
jeho účinnost u vybraných pacientů s AMVP.17 

S ohledem na povahu onemocnění, které je vzácné, ale 
ohrožuje na životě zejména mladé jedince v produktiv-
ním věku, dále možná specifi ka naší populace, jež nemu-
sejí odpovídat jiným, ve světě publikovaným souborům, 
je vhodné zvážit založení národního registru pacientů 
s možností prospektivního sledování a hodnocení dalších 
možných rizikových znaků. 

Limitace

Limitací studie je malý soubor pacientů a absence dlouho-
dobého sledování, kdy diagnostické parametry byly tepr-
ve nedávno navrženy.

Závěr

Prezentujeme komplexně vyšetřený soubor pacientů 
z Kardiocentra IKEM s diagnózou AMVP, na jehož pod-
kladě hodnotíme dosavadní navržené faktory pro odhad 
rizika srdeční zástavy a nově hodnotíme další možné rizi-
kové jevy ve smyslu genetické architektury i výskytu aryt-
mií při fyzické námaze. V retrospektivní analýze se žádný 
z dosud navržených rizikových markerů neukázal jako 
jednoznačně signifi kantní, nicméně přítomnost mitrální 
anulární disjunkce, četná komorová ektopie při námaze 
včetně pozitivní rodinné anamnézy pro náhlé úmrtí mají 
dle našich výsledků rizikový charakter. Do budoucna je 
potřeba multicentrických prospektivních studií, které jsou 
zásadní pro tvorbu validovaných predikčních modelů ke 
zlepšení stratifi kace rizika u těchto pacientů a určení 
možných specifi k naší populace.

 Prohlášení autorů o možném střetu zájmů
Autoři nemají žádný střet zájmů.
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SÚHRN

Stenóza aortálnej chlopne je najčastejšou valvulopatiou v dospelosti. Táto chlopňová chyba často koexistuje 
so syndrómom srdcového zlyhávania. V súbore sme retrospektívne analyzovali dáta 121 pacientov hospita-
lizovaných v SÚSCCH v čase od marca 2024 do marca 2025. V práci sme skúmali závislosť hodnoty NTproBNP 
a jeho koreláciu s echokardiografi ckými parametrami – masa ĽK, E/e´, LAVi, EF ĽK a PG

mean
. V našom súbore 

NTproBNP ako diagnostický marker srdcového zlyhávania v teréne stenózy aortálnej chlopne ťažkého stup-
ňa preukázal málo výpovednú hodnotu v úvodných a mierne pokročilých štádiách, pričom význam rástol až 
pri pokročilej fáze ochorenia spojenej s remodeláciou ĽK a poklesom EF ĽK. Echokardiografi cké ukazovatele 
(masa ĽK, LAVi a E/e´) môžu napomôcť stratifi kácii rizika a plánovaniu načasovania intervencie. Tieto pozo-
rovania si však vyžadujú potvrdenie v multivariačných a prospektívnych analýzach.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Aortic valve stenosis is the most common valvular heart disease in adults. This valve defect often coexists 
with heart failure syndrome. In our study, we retrospectively analyzed data from 121 patients hospitalized 
at SUSCCH between March 2024 and March 2025. We examined the dependence of NTproBNP values and 
their correlation with echocardiographic parameters – LV mass, E/e´, LAVi, LV EF, and PGmean. In our cohort, 
NTproBNP as a diagnostic marker of heart failure in the context of severe aortic valve stenosis proved to be 
of little diagnostic value in the initial and mildly advanced stages, with its signifi cance increasing only in the 
advanced stage of the disease associated with LV remodeling and a decrease in LVEF. Echocardiographic 
indicators (LV mass, LAVi, and E/e´) may aid in risk stratifi cation and planning the timing of intervention. 
However, these observations require confi rmation in multivariate and prospective analyses.

Kľúčové slová: 
Echokardiografi a 
NTproBNP 
Srdcové zlyhávanie 
Stenóza aortálnej chlopne 

Keywords: 
Aortic valve stenosis 
Echocardiography 
Heart failure 
NTproBNP

Úvod

Stenóza aortálnej chlopne je najčastejšou valvulopatiou 
v dospelosti. Táto chlopňová chyba často koexistuje so syn-
drómom srdcového zlyhávania. Stenóza aortálnej chlopne 
je v seniorskom veku valvulopatia s najvyššou prevalen-
ciou, ktorá v koincidencií so srdcovým zlyhávaním má vyso-
kú mortalitu aj morbiditu.1,2 

Na základe echokardiografi ckého vyšetrenia, kde ur-
čujúcim faktorom bola ejekčná frakcia ľavej komory (EF 

ĽK), sa vyčlenili 3 základné fenotypové skupiny pacientov 
so srdcovým zlyhávaním – srdcové zlyhávanie s redukova-
nou EF ĽK (HFrEF), srdcové zlyhávanie so zachovanou EF 
ĽK (HFpEF) a srdcové zlyhávanie s mierne redukovanou 
EF ĽK (HFmrEF). Pacienti s významne zníženou systolickou 
funkciou ĽK (EF ĽK ˂ 40 %) predstavujú skupinu HFrEF. 
Pacienti so zachovanou systolickou funkciou ĽK (EF ĽK 
˃ 50 %) predstavujú skupinu HFpEF. Medzi skupinami s re-
dukovanou a zachovanou EF ĽK sa nachádzajú pacienti so 
srdcovým zlyhávaním v kategórii mierne zníženej systolic-
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kej funkcie ľavej komory (ĽK) nazývanej HFmrEF, kde hod-
nota EF ĽK je medzi 40 – 50 %.3

Stenóza aortálnej chlopne je defi novaná ako obštrukcia 
prietoku krvi degeneratívne zmenenou aortálnou chlop-
ňou počas vypudzovania krvi z ĽK. O ťažkej stenóze ho-
voríme, keď je plocha chlopne menšia ako 1 cm2, stredný 
gradient je viac ako 40 mm Hg a rýchlosť prietoku krvi 
chlopňou je viac ako 4 m/s.4 Sklerotické zmeny na aortálnej 
chlopni sa v rôznej miere vyskytujú priemerne u 25 % pa-
cientov starších ako 65 rokov a vo veku viac než 75 rokov 
stúpa toto číslo až na 48 %. Prevalencia závažnej aortálnej 
stenózy je niekde na úrovni 3,4 % vo veku nad 70 rokov.5

Pred niekoľkými rokmi skupina expertov Európskej 
a Americkej kardiologickej spoločnosti navrhla delenie 
vývoja morfologických zmien na srdci spôsobených stenó-
zou aortálnej chlopne ťažkého stupňa na 5 štádií.6 Dele-
nie prebehlo na základe echokardiografi ckej diagnostiky 
(tabuľka 1).

Laboratórne ukazovatele 
a zobrazovacie modality

Základným laboratórnym ukazovateľom v kardiológii je 
N-terminálny pro-hormón mozgového nátriuretického 
peptidu (NTproBNP), ktorý sa zaraďuje medzi nátriuretic-
ké peptidy. Uvoľňuje sa na základe podnetu pri zvýšení 
napätia stien srdca alebo hypoxii myokardu.7 Laboratórna 
referenčná hodnota je ≤ 125 ng/l, koriguje sa ale na vek 
pacienta: 
• do 50 rokov ≥  125 ng/l,  
• od 50 – 75 rokov ≥ 250 ng/l, 
• nad 75 rokov ≥ 500 ng/l. 

Echokardiografi a patrí medzi najdynamickejšie sa roz-
víjajúce odvetvia kardiológie a jej prostredníctvom vieme 
jednoducho a veľmi presne merať širokú škálu paramet-
rov.

Masu ĽK a jej geometriu vieme zhodnotiť na zákla-
de jednoduchého merania, kedy sa v 2D parasternálne 
dlhé projekcii (PLAX) meria interventrikulárne septum 
(IVS), rozmer ľavej komory na konci diastoly (ĽKd) a zad-
ná stena (ZS). Schéma merania sa prirovnáva k elipse 
a podľa tohto vzoru vznikla rovnica založená na Penn 
konvencii:8

Hmotnosť ĽK = 1,04 × [(IVSd + ĽKd + ZSd)3 × ĽKd3] – 13,6 g

Diastolickú funkciu ĽK vieme vyšetrovať pomocou nie-
koľkých parametrov. Medzi najvýpovednejšie patrí pomer 
E/e´ a indexovaný objem ľavej predsiene (LAVi). 

E je vrcholová rýchlosť plnenia vo včasnej diastole (ko-
reluje s maximálnym tlakovým gradientom medzi ľavou 
predsiení [ĽP] a ĽK vo včasnej diastole). Pre klinickú aj 
echokardiografi ckú prax má význam zrkadlová kompo-
nenta diastolickej fázy k transmitrálnemu prietoku – e´, 
ktorá zodpovedá včasnej diastolickej relaxácii. Pomer E/e´ 
vypovedá o plniacich tlakoch ĽK, pričom napriek rozdiel-
nym literárnym prameňom sa za patologickú hodnotu 
podkladá číslo nad 14.9

Meranie LAVi sa odporúča na posúdenie veľkosti a re-
modelácie ĽP. Dobre koreluje s dlhodobo zvýšenými pl-
niacimi tlakmi v ĽK a vypovedá o chronickom preťažení. 
Na meranie LAVi sa preferenčne používa Simpsonova 
biplanárna metóda – zobrazuje kontúry ĽP v dvoch na 
seba kolmých projekciách (dvojdutinová projekcia [A2C] 
a štvordutinová projekcia [A4C]). Objem ĽP sa líši u mu-
žov a žien, preto sa objem ĽP indexuje na telesný povrch 
a mali by sa udávať iba indexované hodnoty – LAVi. Nor-
málna hodnota LAVi nepresahuje 34 ml/m2.10  

Na meranie EF ĽK v 2D projekciách sa ukazuje ako naj-
vhodnejšie použiť Simpsonovu metódu sumácie diskov, 
ktorá ráta objem ĽK sumáciou série paralelne prebiehajú-
cich diskov od bázy po hrot.11

Maximálna rýchlosť na aortálnej chlopni je meraná naj-
častejšie v A4C projekcii prostredníctvom kontinuálneho dop-
pleru (CW). Stredný gradient na aortálnej chlopni (PG

mean
) 

je vypočítaný ako priemer jednotlivých gradientov v prie-
behu ejekčnej fázy. AVA je kalkulovaná prostredníctvom 
rovnice kontinuity:12

 
AVA = CSA LVOT × LVOT VTI/AV VTI
(AVA – plocha aortálnej chlopne; CSA LVOT – plocha 
výtokového traktu ľavej komory)

Pacienti a metódy

V našom súbore bolo retrospektívne analyzovaných 121 
pacientov hospitalizovaných v Kardiocentre SÚSCCH v ob-

Tabuľka 1 – Päť štádií stenózy aortálnej chlopne ťažkého stupňa

Štádiá 0 1 2 3 4

Žiadne poškodenie ĽK Poškodenie ĽK Dilatácia ĽP alebo MI PH alebo TI Poškodenie PK

Echokardiografi a Masa ĽK
ženy ˃ 95 g/m2,
muži ˃ 115 g/m2

LAVi ˃ 34 ml/m2 sPAP ˃ 60 mm Hg Stredne závažné až 
závažné zlyhávanie 
PK

E/e´ ˃ 14 Stredne závažná až 
závažná MI

Stredne závažná až 
závažná TI

EF ĽK ˂ 50 % Fibrilácia predsiení

EF ĽK – ejekčná frakcia ľavej komory; LAVi – indexovaný objem ľavej predsiene; ĽK – ľavá komora; MI – mitrálna insufi ciencia; PH – pľúcna 
hypertenzia; PK – pravá komora; sPAP – systolický tlak v pľúcnici; TI – trikuspidálna insufi ciencia.
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dobí od marca 2024 do marca 2025. Z tohto bolo 66 mu-
žov a 55 žien. 

Inklúznymi kritériami boli – vek nad 65 rokov a prítomnosť 
ťažkej stenózy aortálnej chlopne (PG

mean
 nad 40 mm Hg). 

Exklúznymi kritériami bolo srdcové zlyhávanie na inom 
podklade než valvulopatia – koronárna choroba srdca, 
kardiomyopatie, myokarditídy. Z celkového počtu pa-
cientov hospitalizovaných v SÚSCCH bolo vylúčených 14 
pacientov patriacich do kategórií LF-LG alebo paradoxnej 
LF-LG aortálnej stenózy.13 Tieto dve skupiny, tvoriace asi 
10 – 15 % všetkých pacientov s ťažkou aortálnou stenó-
zou, boli vyčlenené pre svoje mnohé patofyziologické 
a diagnostické špecifi ká.

Vyšetrenia boli robené na analyzátore cobas e411 od 
fi rmy ROCHE. Vzorky boli spracované elektrochemilumi-
niscenčnou imunoanalýzou na mikročasticiach, pričom 
reagenčný set bol Elecsys pro BNPII.

Echokardiografi cké vyšetrenia boli realizované na stro-
ji EPIQ CVx. 

V práci sme analyzovali súbor údajov obsahujúci závislú 
premennú NTproBNP a súbor prediktorov (LAVi, E/e´, nein-
dexovaná masa ĽK, EF ĽK, PG

mean
). Pre identifi káciu možných 

lineárnych vzťahov medzi premennými bola vypočítaná Pe-
arsonova korelačná matica, ktorej vizuálna reprezentácia 
bola vytvorená vo forme teplotnej mapy (heatmap). 

Na interpretáciu a hlbšie pochopenie výsledkov mode-
lu boli vypočítané SHAP (SHapley Additive exPlanations) 
hodnoty, ktoré kvantifi kujú príspevok každého predikto-
ra k predikovaným hodnotám cieľovej premennej. 

Napokon sme na detailnejšiu interpretáciu výsledkov 
zostrojili grafy čiastočných závislostí (partial dependence 
plots, PDP) pre každý prediktor, čím sme zachytili prie-
merný vplyv jednotlivých prediktorov na výslednú predik-
ciu cieľovej premennej. 

Výsledky

Pomocou grafu parciálnej závislosti sme analyzovali vy-
brané echokardiografi cké ukazovatele(masa ĽK, LAVi, E/
e´, EF ĽK a Pgmean) a následne skúmali ich vplyv na hod-
notu NTproBNP v podmienkach stenózy aortálnej chlop-
ne ťažkého stupňa (obr. 1). 

Jednoduchým, rýchlym a presným meraním je výpo-
čet neindexovanej masy ĽK.14 V grafe parciálnej závislos-
ti NTproBNP od masy ĽK bol v úvode prudký vzostupný 
trend s následným vytvorením plateau. 

Z ukazovateľov diastolickej funkcie sme si vybrali 
E/e´a LAVi. Na grafoch parciálnych závislostí oba mera-
né parametre (E/e´ aj LAVi) mali rýchly vzostup, následne 
bol zaznamenaný mierny pokles pri E/e´, prudší pri LAVi. 
V ďalšom priebehu sa u oboch parametrov dosiahlo pla-
teau. 

Výskumy poukazujú na kľúčovú úlohu EF ĽK v pre-
dikcii mortality pri srdcovom zlyhávaní. Ukazuje sa, že 
je významný rozdiel medzi skupinou pacientov s HFrEF 
a tými, čo majú HfmrEF alebo HFpEF.15 V našej analýze 
graf parciálnej závislosti preukázal, že s mierou poklesu 

Obr. 1 – Graf čiastočnej závislosti NTproBNP. EF ĽK – ejekčná frakcia ľavej komory; LAVi – indexovaný objem ľavej predsiene; ĽK – ľavá komo-
ra; NTproBNP – N-terminálny pro-hormón mozgového nátriuretického peptidu; PG

mean
 – stredný gradient na aortálnej chlopni.
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EF ĽK narastá hodnota NTproBNP, čo potvrdzuje závery 
doterajších štúdií.

PG
mean

 patrí medzi základné diagnostické ukazovatele 
prítomnosti stenózy aortálnej chlopne ťažkého stupňa.16 
Na grafe parciálnych závislostí bol v prvej fáze prudký 
vzostup, následne boli dve etapy zostupu aj vzostupu, pri-
čom oscilácia obomi smermi (nahor aj nadol) bola nízka. 
Po oscilácii bola pozorovaná fáza krátkeho plateau.

Pomocou heatmap sme analyzovali koreláciu 
NTproBNP s otatnými parametrami a taktiež sme sa za-
merali na vzťah jednotlivých parametrov medzi sebou 
(obr. 2).

V heatmap NTproBNP preukázalo nesignifi kantné 
korelácie so všetkými meranými echokardiografi ckými 
parametrami. Nesignifi kantne pozitívna korelácia bola 
zaznamenaná s masou ĽK, E/e´ a PG

mean
, nesignifi kantne 

negatívna korelácia s LAVi a EF ĽK. 
Masa ĽK preukázala signifi kantne negatívnu koreláciu 

s EF ĽK, hranične negatívnu signifi kantnú koreláciu vyka-
zovala s diastolickými parametrami (E/e´ a LAVi). 

Diastolické parametre (E/e´a LAVi) preukázali signifi -
kantne pozitívnu koreláciu s EF ĽK.

Stredný gradient na aortálnej chlopni nemal podľa 
heatmap signifi kantnú koreláciu s ostatnými meranými 
parametrami. 

Na grafe SHAP sme skúmali vzťah NTproBNP a ostat-
ných parametrov z hľadiska parciálneho vplyvu na hod-
notu – ktorý parameter spôsobuje vzostup a ktorý pokles 
hodnoty (obr. 3). Táto analýza ukázala, že ako diastolické 

Obr. 2 – Pearsonova korelačná matica vizualizovaná vo forme teplotnej mapy (heatmap). LAVi – indexovaný objem ľavej predsiene; ĽK – ľavá 
komora; NTproBNP – N-terminálny pro-hormón mozgového nátriuretického peptidu; PG

mean
 – stredný gradient na aortálnej chlopni.

Obr. 3 – Príspevky SHAP každého prediktora vo vzťahu k NTproBNP. 
EF ĽK – ejekčná frakcia ľavej komory; LAVi – indexovaný objem ľavej 
predsiene; ĽK – ľavá komora.

markery, tak masa ĽK a aj EF ĽK spôsobujú v prvých štá-
diách skôr pokles hodnoty NTproBNP, kdežto až v pokro-
čilých fázach ochorenia prispievajú k navyšovaniu tejto 
hodnoty.
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né určiť, napomôcť nám v tomto môžu echokardiografi c-
ké parametre – E/e´ a LAVi. Na grafe parciálnych závislostí 
mali podobný priebeh, preto ich adekvátna interpretácia 
v kontexte klinického stavu a ostatných laboratórnych 
a zobrazovacích parametrov môže zohrávať pri stratifi ká-
cii rizikovosti pacienta významnú úlohu. Fázu plateau na 
grafe považujeme za líniu, kedy je diastolická funkcia ĽK 
už prekročená.23

Podľa guidelines o načasovaní intervencie u asympto-
matických pacientov sa berie do úvahy pokles EF ĽK pod 
50 % a vysoký nameraný gradient na aortálnej chlopni. 
Takmer 80 % všetkých pacientov s aortálnou stenózou 
má EF ĽK nad 50 %.24 V našom súbore mala väčšina pa-
cientov hodnotu EF ĽK nad 50 %, len minimálny počet 
z nich ju malo pod 50 %. 

Vyvstáva otázka, či úvodné štádiá štrukturálnych zmien 
na srdci detekované prostredníctvom echokardiografi e 
s nízkymi až negatívnymi hodnotami NTproBNP korelova-
nými na vek pacienta svedčia proti prítomnosti srdcového 
zlyhávania. Dyspnoe je nešpecifi cký príznak, ktorý môže 
svedčiť ako o srdcovom zlyhávaní, tak aj o ischémii myo-
kardu. V podmienkach stenózy aortálnej chlopne ťažkého 
stupňa nastávajú simultánne obe situácie. Akou mierou 
sa na klinickom obraze dyspnoe podieľa myokardiálna 
ischémia a aký podiel zohráva kardiálna insufi ciencia spô-
sobená diastolickou dysfunkciou ĽK, sa prelína a nedá sa 
určiť, ktorá zložka sa podieľa v majoritnej miere.25

Ďalší aspekt, na ktorý je nutné vždy prihliadať, je vek 
pacientov. Prevalencia ako srdcového zlyhávania, tak ste-
nózy aortálnej chlopne narastá s vekom a populačné štú-
die ukazujú na tento trend aj v najbližších desaťročiach. 
Množstvo fyziologických zmien je asociovaných so starnu-
tím, ktoré sú spojené s odlišnými referenčnými hodnota-
mi pri laboratórnych ukazovateľoch aj echokardiografi c-
kých parametroch.

Mohli by sme zvážiť kombinované využitie echokar-
diografi ckých markerov ako masa ĽK a diastolické uka-
zovatele (E/e´a LAVi) vo včasnej predikcií poklesu EF ĽK, 
výbere typu procedúry a stratifi kácii rizika peri- aj po-
stprocedurálnych komplikácií. Význam týchto ukazova-
teľov môže spočívať predovšetkým v prvotných štádiách 
ochorenia, kedy nie je myokard vyčerpaný a je možnosť 
plného využitia jeho reparačných mechanizmov.26 Echo-
kardiografi cké parametre (masa ĽK, E/e´a LAVi) môžu 
byť integrované do algoritmu založeného na princípe 
bodového zisku – čím vyšší počet bodov, tým vyššie rizi-
ko komplikácií a horšia prognóza pacienta. Napriek níz-
kemu významu NTproBNP v prvotných fázach ochorenia 
by mohol byť tento kardiohumorálny ukazovateľ prínos-
ný v odhade klinicky alebo echokardiografi cky silentnej 
dysfunkcie myokardu ĽK a jeho zakomponovanie do al-
goritmu stojí za úvahu.

Limitom našej práce je veľkosť súboru. Tieto pozorova-
nia si vyžadujú potvrdenie v multivariačných a prospek-
tívnych analýzach.

Záver

Ukazuje sa, že NTproBNP nemá prínos v diagnostike srd-
cového zlyhávania v teréne stenózy aortálnej chlopne 
v úvodných a mierne pokročilých štádiách. Ako diagnos-

Diskusia

Podľa platných kritérií na potvrdenie diagnózy srdcového 
zlyhávania je nevyhnutná prítomnosť symptómov alebo 
klinických známok, ktoré sú sprevádzané poruchou funk-
cie a/alebo štruktúry srdca, spolu s elevovanou hodno-
tou nátriuretických peptidov alebo evidovanou pľúcnou, 
resp. systémovou kongesciou kardiogénneho pôvodu.17 
Podľa tejto defi nície je zrejmá náročnosť a komplexnosť 
diagnostiky srdcového zlyhávania a zobrazuje výnimočné 
postavenie, ktoré zastávajú nátriuretické peptidy. 

NTproBNP pri stenóze aortálnej chlopne ťažkého stup-
ňa má podľa štúdií význam v dvoch aspektoch – ako pa-
rameter svedčiaci o miere poškodenia srdca a prognostic-
ký ukazovateľ.18 NTproBNP je dostupný, relatívne lacný 
a spoľahlivý pomocný diagnostický nástroj v diagnosti-
ke zlyhávania srdca. Podľa American Heart Association 
(AHA), American College of Cardiology (ACC) a Heart 
Failure Society of America (HFSA) je trieda odporúčaní 
pre jeho používanie na úrovni IA.19 Štúdie poukazujú na 
zvýšené hodnoty NTproBNP pri stenóze aortálnej chlopne 
ťažkého stupňa u asymptomatických aj symptomatických 
pacientov.20

V našom súbore sa nepreukázala signifi kantná kore-
lácia medzi NTproBNP a žiadnym echokardiografi ckým 
ukazovateľom v heatmap. Analýza SHAP svedčila skôr pre 
negatívne ovplyvňovanie hodnôt NTproBNP meranými 
parametrami až do prekročenia kritickej línie. Môžeme 
konštatovať, že NTproBNP ako kardiálny ukazovateľ prav-
depodobne nemá vysokú výpovednú hodnotu v negatív-
nom, ani v pozitívnom smere o prítomnosti srdcového zly-
hávania v teréne stenózy aortálnej chlopne v úvodných, 
resp. mierne pokročilých štádiách. 

Prvou zmenou v patofyziologickej kaskáde vývoja 
štrukturálnych zmien na myokarde je rozvoj hypertro-
fi e ĽK. Hypertrofi cká remodelácia ĽK je spojená s vyššou 
mierou dysfunkcie ĽK, známkami srdcového zlyhávania 
a vyššou mortalitou. Hypertrofi a ĽK sa môže manifes-
tovať ako koncentrická alebo excentrická hypertrofi a.21 
Pri aortálnej stenóze ťažkého stupňa sa väčšinou vyví-
ja koncentrická hypertrofi a ĽK. S progresiou ochorenia 
a ďalším nárastom masy ĽK môže dochádzať k jej dilatácii 
a rozvoju excentrickej hypertrofi e, ktorá sa ukazuje byť 
prediktorom poklesu EF ĽK. Tento patofyziologický me-
chanizmus podporuje závery našej analýzy, podľa ktorých 
má sledovanie masy ĽK najväčší význam v počiatočných 
fázach ochorenia, kedy jej hodnota dynamicky narastá. 
Po dosiahnutí fázy plateau už ďalšie zvyšovanie masy ĽK 
vplyv na priebeh ochorenia pravdepodobne nemá. 

Pri stenóze aortálnej chlopne ťažkého stupňa spolu 
s vývojom hypertrofi e ĽK dochádza k diastolickej dys-
funkcii ĽK, kľúčovú úlohu v tomto procese zohráva ĽP. 
Preload ĽP je objemovo dependentný, afterload ĽP je 
limitovaný poddajnosťou stien ĽP a tlakmi v ĽK. V pod-
mienkach stenózy aortálnej chlopne ťažkého stupňa pri 
hypertrofi i stien ĽK klesá ich poddajnosť, zvyšujú sa pl-
niace tlaky (o ich hodnote vypovedá E/e´) a postupne do-
chádza k dilatácii ĽP (o tomto procese vypovedá LAVi). 
Dilatácia ĽP odráža závažnosť a dĺžku trvania vysokých 
plniacich tlakov ĽK. Chronicky elevované tlaky v ĽP vedú 
k jej štrukturálnym zmenám a jej dysfunkcii.22 Zlomovou 
líniu, kedy je ĽP insufi cientná, je klinicky extrémne nároč-
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tický, tak prognostický parameter sa ukazuje byť vhodný 
až v pokročilých štádiách, ktoré sú spojené so znížením 
kontraktility myokardu ĽK a redukciou EF ĽK. Potenciál-
nym prínosom našej práce by mohla byť identifi kácia uka-
zovateľov diastolickej dysfunkcie (E/e´, LAVi) a masy ĽK 
ako stratifi kačných nástrojov nie samostatne, ale v rámci 
komplexného algoritmu. Prínos môže spočívať v rozho-
dovacom procese pri výbere typu intervencie a jej nača-
sovaní u toho ktorého pacienta, čo zároveň spĺňa súčasný 
trend personalizácie medicíny. Podľa týchto echokardio-
grafi ckých parametrov sa možno bude dať predikovať 
aj miera komplikácií asociovaných s intervenčným alebo 
chirurgickým riešením. Význam týchto ukazovateľov by 
mohol tiež predikovať mortalitu v krátkodobom aj dlho-
dobom meradle.
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SOUHRN

Genetické aspekty vzniku kardiovaskulárních onemocnění jsou důležité kvůli jejich významnému přínosu 
k celkové struktuře srdeční patologie a rozšíření diagnostických možností molekulárních technologií. Cílem 
studie bylo systematizovat současné znalosti o roli dědičných faktorů ve vývoji kardiovaskulárních patologií 
a posoudit klinickou účinnost genetických metod pro jejich diagnostiku. Po uplatnění kritérií pro zařazení 
a vyloučení zahrnoval přehled literatury 60 vědeckých studií. Analýza prokázala, že primární a sekundární 
strukturální poškození myokardu, srdeční arytmie a aterosklerotické komplikace jsou často způsobeny kom-
plexními polygenními interakcemi spíše než jednotlivými monogenními defekty. Dědičné formy kardiomyo-
patií jsou spojeny s variacemi v genech sarkomerních a cytoskeletálních proteinů, přičemž klinické projevy se 
liší v závislosti na přítomnosti dalších modifi kujících polymorfi smů. Poruchy srdečního rytmu, jako je syndrom 
dlouhého a krátkého QT, syndrom Brugadových a katecholaminergní polymorfní tachykardie, vykazují vy-
sokou genetickou heterogenitu a neúplnou penetranci. Geneticky determinované hodnoty lipoproteinu(a) 
(Lp(a)) jsou podstatné v patogenezi nejen aterosklerózy, ale i mnoha dalších onemocnění postihujících kar-
diovaskulární systém, souvisejících s polymorfi smy lokusu Lp(a) na chromosomu 6q27 a ovlivňujících riziko 
trombotických komplikací. Navzdory prokázané účinnosti metod panelového a exomového sekvenování při 
identifi kaci genetické predispozice je jejich klinické využití omezeno vysokými náklady a nedostatkem jed-
notných interpretačních kritérií, což omezuje možnost hromadného screeningu a personalizovaného přístu-
pu k léčbě pacientů.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

The genetic aspects of cardiovascular disease formation are of relevance due to their signifi cant contribution 
to the overall structure of cardiac pathology and the expansion of the diagnostic capabilities of molecular 
technologies. The study aimed to systematise current knowledge about the role of hereditary factors in the 
development of cardiovascular pathologies and to assess the clinical effi cacy of genetic methods for their 
diagnosis. The literature review, after implementing the inclusion and exclusion criteria, included 60 scienti-
fi c studies. The analysis demonstrated that primary and secondary structural myocardial damage, cardiac ar-
rhythmias and atherosclerotic complications are often caused by complex polygenic interactions rather than 
single monogenic defects. Hereditary forms of cardiomyopathies are associated with variations in sarcomeric 
and cytoskeletal protein genes, with clinical manifestations varying depending on the presence of additional 
modifying polymorphisms. Cardiac rhythm disorders, such as long and short QT syndrome, Brugada syndro-
me and catecholaminergic polymorphic tachycardia, demonstrate high genetic heterogeneity and incom-
plete penetrance. Genetically determined levels of lipoprotein(a) (Lp(a)) are substantial in the pathogenesis 
of not only atherosclerosis but also many other diseases affecting the cardiovascular system, associated with 
polymorphisms of the LPA gene on chromosome 6q27 and infl uencing the risk of thrombotic complications. 
Despite the proven effectiveness of panel and exome sequencing methods in identifying genetic predisposi-
tion, their clinical implementation is constrained by high costs and the lack of unifi ed interpretation criteria, 
which limits the possibility of mass screening and a personalised approach to patient management.
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Introduction

Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of 
mortality and disability in most developed countries, with 
modern research increasingly pointing to a signifi cant 
contribution from genetic factors, even in cases where 
environmental or metabolic origins have long prevailed. 
External factors like obesity, hypertension, alcohol con-
sumption, and lifestyle habits can amplify or mitigate the 
genetic predisposition to cardiovascular disease (CVD), 
they can worsen these genetic risks. For instance, obesi-
ty can exacerbate genetic susceptibility to heart disease, 
meanwhile hypertension can trigger heart damage in ge-
netically vulnerable individuals. It highlights the need for 
a comprehensive approach to cardiovascular risk assess-
ment that considers both genetics and lifestyle factors. 
The availability of next-generation sequencing methods, 
the expansion of representative epidemiological samples 
and the improvement of bioinformatics algorithms have 
greatly facilitated the search for and analysis of rare and 
common genetic variants that determine varying degrees 
of susceptibility to CVD, from hypertension and corona-
ry heart disease to various forms of cardiomyopathy and 
arrhythmias.

As indicated by Townsend et al.,1 epidemiological data 
in several European countries show that in approximately 
30% of cases, genetic mutations or polymorphisms are 
detected in a group of patients with severe cardiac com-
plications capable of increasing the risk of early heart 
failure (HF) or life-threatening arrhythmias to varying de-
grees. At the same time, as mentioned by Zhao,2 several 
Asian regions have a higher prevalence of certain rare ge-
netic variants, including mutations associated with lipid 
metabolism and endothelial function disorders, which 
affect age-related morbidity rates and the overall prog-
nosis for coronary complications. These observations em-
phasise that the role of hereditary factors in populations 
needs to be completely reassessed, addressing ethnic and 
socio-economic differences, and confi rm the need for tar-
geted screening programmes.

As highlighted by Yadav et al.,3 the contribution of he-
redity to the formation of some forms of hypertrophic car-
diomyopathy (HCM) and dilated cardiomyopathy (DCM) 
can exceed 50%, while in some cases associated with 
primary channelopathies, the presence of a pathogenic 
mutation is not always accompanied by a pronounced 
phenotype (incomplete penetrance), which leads to the 
presence of a wide cohort of carriers of defective genes. 
This heterogeneity in the clinical picture is explained by 
complex interactions between specifi c genes that affect 
the electrophysiological properties of the heart, vascular 
tone, and metabolic chains. The individual combination 
of such variants can either increase or decrease the over-
all risks, which stimulates interest in identifying subclini-
cal carriers and expanding diagnostic protocols.

Genetic diagnostics is a hot topic in the scientifi c com-
munity as Schultheiss et al.4, Ahmad et al.5 and Mio et 
al.6 write, the systematic introduction of panel testing 
and exome sequencing in cardiology opens new oppor-
tunities for both more accurate individual prognosis and 
preventive measures in families with a history of early 
cardiac death or severe forms of cardiomyopathy. The 

widespread implementation of these methods in clinical 
practice is signifi cantly limited by economic barriers. As 
highlighted by Grosse and Gudgeon,7 a signifi cant share 
of the cost of exome analysis is made up of interpreta-
tion costs, infrastructure and qualifi ed personnel, and list 
prices often do not refl ect the actual cost of the study. 
Moreover, as noted by Addissouky et al.,8 access to the 
genetic technologies (including pharmacogenomics and 
precision medicine) in actual practice remains limited due 
to uneven distribution of resources, lack of compensation 
mechanisms, and low awareness among primary care pro-
fessionals.

A common shortcoming of current research, regardless 
of country or methodology, is that most projects focus 
on a single group of disorders (e.g., channelopathies) or 
single genes (e.g., SCN5A, KCNQ1), without considering 
the complex polygenic contribution. In addition, scat-
tered data is not always suitable for a systematic assess-
ment of the role of environmental factors (diet, comor-
bidities, lifestyle) that potentiate or attenuate the effect 
of heritable variants. Often, the statistical characterisa-
tion of the series under study is insuffi cient, especially 
when analysing rare mutations, and this makes it diffi cult 
to formulate reliable recommendations for the general 
population. 

The study aimed to systematise current research on 
the role of hereditary factors in the development of CVDs 
and to assess the potential of molecular genetic methods 
in clinical cardiology. To achieve this goal, the following 
tasks were set in the review: to analyse the current lit-
erature on the molecular mechanisms of inheritance of 
various forms of cardiomyopathies and primary arrhyth-
mias; to characterise the features of the pleiotropic and 
polygenic infl uence of genetic variants on the phenotypic 
manifestations of diseases; to consider modern methods 
of genetic diagnosis and their prognostic signifi cance; 
and to identify the main limitations and prospects for the 
integration of genetic data into the system of person-
alised medicine and prevention.

Materials and methods

The design of the present study is a targeted (narrative) 
literature review aimed to summarise and analytically 
interpret current scientifi c data on genetic predispositi-
on to CVD, with a focus on molecular mechanisms, dia-
gnostic approaches, and prospects for clinical application 
of personalised medicine in cardiology. In this study, to 
obtain a comprehensive view of the current theoretical 
and empirical data on the problem under study, a lite-
rature review was conducted. It included peer-reviewed 
scientifi c articles, monographs, conference proceedings, 
dissertations, and offi cial documents. Publications from 
2015 to 2024 were used to cover the most up-to-date data 
and approaches. Sources were selected based on their sci-
entifi c relevance and availability of the full text, as well 
as on a preliminary analysis of abstracts and key fi ndings.

Initially, a search plan was developed for several inter-
national and national databases, including Scopus and 
Web of Science. Additionally, Google Scholar was used 
to refi ne the list of references, providing free access to 
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several publications. This strategy expanded the coverage 
of potentially relevant materials, minimising the risk of 
missing relevant research. When forming search queries, 
logical operators (“AND”, “OR”, “NOT”) were used to 
combine terms that refl ect the essence of the problem 
under study.

The keywords and phrases were identifi ed based on 
an analysis of terms frequently encountered in contem-
porary papers and included several thematic groups. The 
fi rst group covered the main research issues and included 
terms such as “exome sequencing in cardiology”, “poly-
genic interactions in arrhythmia development”, “genetic 
predisposition to CVDs”, “hereditary risk factors for ath-
erosclerosis”, “genetic markers of heart failure”, and 
“molecular genetic diagnostics of cardiomyopathies”. 
The second group was related to methodological aspects 
such as “experimental design”, “statistical analysis” and 
“data quality”. The third group refl ected contextual and 
regional specifi cs. This multi-level system of keywords 
fi ne-tuned search and prioritised the most relevant as-
pects of the topic.

A multi-stage selection process was used to objectively 
assess the relevance of the publications found. The fi rst 
stage involved analysing titles and abstracts (title/abstract 
screening), which removed irrelevant papers and dupli-
cates. The second stage was reading the full text of the 
articles, which assessed the quality of the methodology 
and statistical tools used, as well as the relevance of the 
research objectives to the stated results. Sources were 
excluded if they contained methodological inaccuracies, 
insuffi cient evidence of conclusions or contradictory in-
terpretation of data.

As a result, more than 100 of the 250 initially selected 
papers were excluded due to duplication or non-com-
pliance with quality criteria. The fi nal pool of 60 articles 
formed the basis of the analysis, ensuring the breadth of 
coverage and methodological reliability of the data ob-
tained. This approach to the formation of the database 
collected the most relevant and high-quality materials 
refl ecting current trends and prospects for further re-
search on the stated topic. This provided additional veri-
fi cation of the reliability and reproducibility of the results 
presented in the publications. Finally, each article was 
subjected to a fi nal critical analysis for compliance with 
generally accepted standards of scientifi c reporting and 
research transparency.

Results and discussion

Hereditary CVD: Evolution of views
Modern research in the fi eld of genetic predisposition to 
CVD is largely based on the Human Genome Project and 
the experience of using high-throughput DNA sequen-
cing technologies, which have signifi cantly changed the 
notion of this aspect of cardiology.9 Early hypotheses re-
garding the heredity of primary diseases such as cardio-
myopathy suggested that most of these pathologies have 
a strictly monogenic basis: a single mutation in a “mas-
ter” gene directly leads to a particular disease, such as 
HCM or DCM. However, as more genetic studies have 
been carried out, increased evidence has been found that 

the classic “one gene, one disease” scheme does not re-
fl ect the complexity of the actual molecular mechanisms 
of heart disease. Thus, it was discovered that several car-
diomyopathies are formed with the participation of seve-
ral genetic loci, from rare variants with a moderate effect 
(low-frequency, rare variants) to common, but “small” in 
terms of the strength of the effect of associated single 
nucleotide polymorphisms (SNPs); also, many “structural” 
genes or “channel” genes can exhibit pleiotropy, leading 
to diverse phenotypes affecting not only the myocardium 
but also the arterial system, connective tissue, and some-
times other organs as part of complex syndromes.10

An example of this kind of evolution of views is HCM, 
which was initially considered a typical example of a clas-
sical monogenic hereditary pathology. Studies in the early 
1990s suggested that HCM was associated with mutations 
in sarcomeric protein genes (MYH7, MYBPC3, etc.).11,12 It 
was assumed that in patients with a confi rmed mutation 
in MYH7, encoding the heavy chain of beta-myosin, the 
form of cardiomyopathy was supposed to be explained 
by this single cause. However, a detailed analysis of famil-
ial cases of HCM revealed a highly variable degree of hy-
pertrophy, time of onset, and risk of complications (e.g., 
sudden cardiac death).13 Some mutation carriers showed 
an aggressive form of the disease, while relatives with an 
identical mutation may have minimal symptoms.14 This 
led to the assumption that there are additional modifi er 
genes whose variants (including common SNPs) can en-
hance or attenuate the manifestations of HCM.15 Subse-
quently, sequencing of an expanded set of genes and me-
ta-analysis of population data confi rmed the association 
of several SNPs with various forms of cardiomyopathy, 
and described cases of “overlapping” phenotypes, when 
a combination of mutations in sarcomeric proteins and 
regulators of calcium homeostasis leads to more severe 
hypertrophy or early manifestations.16

Another example is DCM, the development of which 
has been associated mainly with mutations in cytoskel-
etal proteins (LMNA, TTN, etc.). TTN mutations, especially 
truncating variants, are quite common in healthy carri-
ers; therefore, a pathogenic TTN mutation alone does 
not always lead to severe DCM. The key factor may be 
the “load” of additional variants in other genes or the 
combination of these variants with external infl uences 
(e.g., toxic or metabolic). This is confi rmed by families in 
which carriers of the same TTN variant have different clin-
ical manifestations: some develop a malignant form of 
dilatation and progressive HF at a young age, while oth-
ers remain subclinical for many years.17 Genetic analyses 
(including panel and exome sequencing) are increasingly 
revealing a polygenic basis of DCM in several patients: 
none of the “major” mutations alone explains the nature 
of the lesion, but their combination forms a stable pre-
disposition.18

In parallel, knowledge about the pleiotropy of genes 
responsible, among other things, for the development of 
primary myocardial lesions has been expanding. Classi-
cally, it was believed that genes encoding structural ele-
ments (sarcomeric, desmosomal, cytoskeletal) exclusively 
affect the mechanical and morphological features of the 
myocardium, while “ionic” genes (SCN5A, for example) 
affect only the electrical function.19,20 However, it has 
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been found that mutations in the desmosomal protein 
PKP2, which were previously described exclusively in the 
context of arrhythmogenic cardiomyopathy (ARC), some-
times lead to dilated form or moderate hypertrophy, and 
the pathology itself can affect the electrophysiological 
characteristics of the myocardium.21 The model of PKP2 
pleiotropy is shown in Table 1. SCN5A, usually associated 
with conduction disorders, is in some cases associated 
with severe structural remodelling up to left ventricular 
dilatation. Thus, the differences in the clinical spectrum 
often depend not only on the “central” defect, but also 
on a combination of modifying variations that determine 
the extent to which cardiac mechanical properties, repo-
larisation, calcium homeostasis, and ultimately the for-
mation of cardiomyopathy are affected.

From a diagnostic standpoint, the shift from a mono-
genic to a polygenic approach means that a patient 
suspected of having a genetically determined CVD of-
ten needs to undergo broader genetic screening. Stan-
dardised panels already include genes encoding major 
sarcomeric proteins (MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2), cy-
toskeleton (DES, LMNA, FLNC), and extracellular matrix-
related genes (FBN1, COL3A1 in certain syndromes).22 
However, it is often necessary to perform exome or 
whole-genome analysis to identify rare deep variants, in-
sertions/deletions, variations in promoter and enhancer 
regions (regulatory regions), and to assess the cumulative 
contribution of SNPs. In family-based analysis, it is pos-
sible to perform a Polygenic Risk Score (PRS), which in-
corporates dozens or hundreds of SNPs that individually 
have a small effect but in aggregate have a statistically 
signifi cant impact on the risk of HF, fi brosis, or adverse 
outcomes.23 It is equally necessary to consider exogenous 
factors such as gender, age, comorbidities, and lifestyle. 
Polymorphisms in genes related to lipid metabolism, in-
fl ammatory factors, and ion transport disorders can, in 
some cases, exacerbate the progression of cardiomyopa-
thy, although without a “substantial” primary mutation 
in a key structural protein, these polymorphisms rarely 
lead to severe changes.24–26

Thus, the scientifi c focus is gradually shifting to the 
concept that most primary CVDs are the result of subtle 
interactions between a monogenic “core” (the mutation 
that determines the main cardiomyopathic phenotype) 
and many additional genetic factors that shape clinical 
severity and rate of progression. This complicates the 

task of prediction: even the detection of a mutation in 
MYBPC3 does not always mean a severe course, and the 
absence of pathogenic variants in the baseline panel does 
not yet exclude a genetic nature. In addition, pleiotropy 
is also observed: a single mutation can affect several mo-
lecular processes, i.e., affect sarcomeric function, ionic 
regulation, and the extracellular matrix, all of which lead 
to a variety of phenotypic manifestations.

All the aspects highlight the need to revise diagnostic 
algorithms: instead of a strict search for “one mutation 
of one gene”, exome/genomic techniques are relevant, 
along with a multi-level assessment of polygenic risk. The 
transition to systemic genetics (including transcriptomic, 
epigenetic, and proteomic analysis) can clarify the com-
plex network of interactions and suggest potential tar-
gets for therapy or prevention. This requires a concerted 
effort: the creation of large international consortia that 
combine DNA samples from thousands of patients and 
link specifi c genetic signatures to detailed clinical pic-
tures. This is the only way to obtain statistically reliable 
data on rare variants and to compare several “minimally 
pathogenic” polymorphisms that together cause severe 
disease.

In practice, this perspective can be used in personalised 
medicine: specifi c “vulnerability zones” are identifi ed 
in individual patients, observation schemes are adjust-
ed, and preventive measures are more actively taken at 
a young age with a high cumulative genetic load. From 
a clinical point of view, cell models based on induced plu-
ripotent stem cells (iPSCs) are also useful, being used in 
vitro reproduction of pathological changes in the myocar-
dium (both hypertrophy and dilatation) and selection of 
individualised drug combinations. However, a real trans-
formation of patient management on a large scale is only 
possible with the simultaneous development of afford-
able sequencing technologies, analytical algorithms for 
polygenic risk, and educational programmes that create 
awareness among physicians of the importance of com-
prehensive genetic assessment in cardiomyopathies.

Lipoprotein(a): The genetic basis of metabolic 
predisposition to CVD
Lipoprotein(a) (Lp(a)) is a unique lipoprotein particle 
in terms of structure and function, whose role in car-
diology is increasingly recognised as critical due to its 
close association with genetic predisposition to CVD.27 

Table 1 – The PKP2 model of pleiotropy19–21

PKP2 function Physiological process Consequences of 
dysfunction

Associated diseases Final phenotype

Integrity of 
slotted contacts

Electrical 
communication

Violation of the 
conduct

Brugada syndrome Arrhythmias + sudden cardiac death

Sodium channel 
function

Sodium current Reduced excitability Brugada syndrome Arrhythmias + sudden cardiac death

Cell adhesion Mechanical integrity 
of the cell

Impaired contractility 
and cell death

Dilated cardiomyopathy Dilated cardiomyopathy / reparative 
fi brosis

Transcriptional 
regulation

Calcium homeostasis, 
metabolic and me-
chanical regulation

Trigger activity Catecholaminergic 
polymorphic ventricular 
tachycardia

Arrhythmias + sudden cardiac death
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dl have been shown to triple the risk of complications 
after coronary artery bypass grafting (CABG).36 People 
whose Lp(a) values fell into the 90th–95th percentile 
were almost 90% more likely to have a myocardial infarc-
tion (MI), and those above the 95th percentile were 160% 
more likely to have one. A meta-analysis of 30,000 pa-
tients taking statins found that the effect of Lp(a) may be 
exacerbated by such therapy, increasing the residual risk 
of atherosclerotic complications.

In addition, several studies have analysed ethnic dif-
ferences, as the variability of the LPA gene largely deter-
mines the differences in Lp(a) concentrations between 
different racial groups. In individuals with familial hyper-
cholesterolaemia (FH), Lp(a) levels are also often elevat-
ed, which signifi cantly increases their overall cardiovas-
cular risk. With certain “severe” mutations in LDLR, the 
level of Lp(a) rises by 30%, and at concentrations above 
500 mg/l, the risk of heart attack increases several times. 
However, it remains unclear how useful it is to consider 
Lp(a) as part of additional risk stratifi cation in patients 
with FH.37,38

In the context of PAD, individuals with high Lp(a) con-
centrations, low molecular weight apo(a) phenotypes 
and the rs10455872 allele have been found to be at high-
er risk of both symptomatic intermittent claudication and 
asymptomatic reduction in blood fl ow (as assessed by 
ABI). Moreover, Lp(a) can cause calcifi cation of the aor-
tic valve, leading to stenosis (AVS) and, according to the 
gene association (rs10455872), is associated with a three-
fold increase in risk in people with Lp(a) >90 mg/dL. OxPL 
is one of the key mediators that increase infl ammation 
and disrupt valve structure.39

The mechanisms of thrombosis at high levels of Lp(a) 
are explained by the parallel with plasminogen, but in 
some groups of patients, a reduced probability of major 
haemorrhage was also found, suggesting a complex bal-
ance. Nevertheless, especially in the arterial bed, compe-
tition of apo(a) with plasminogen inhibits natural fi bri-
nolysis and increases the risk of arterial thrombosis.40 For 
coronary pathology, this may mean more frequent heart 
attacks and related complications.

Lp(a) is also closely associated with HF; the presence 
of large isoforms of apo(a), signifi cant accumulation of 
Lp(a), and concomitant aortic stenosis increase the likeli-
hood of developing HF, partly due to valve and myocar-
dial damage. In Chinese patients, high Lp(a) was found 
to be associated with an increased incidence of recurrent 
HF in the setting of pre-existing coronary heart disease. 
Interesting racial differences have been noted, as a clear 
correlation is not always found in African Americans, 
while in Caucasians, this relationship is more evident.41,42

Another substantial aspect is the issue of major adverse 
cardiovascular events (MACE). Elevated Lp(a) levels are an 
independent predictor of MACE, including myocardial in-
farction, stroke, and cardiovascular mortality. In patients 
with severe infl ammation (hs-CRP ≥2 mg/l), the negative 
impact of Lp(a) increases.43 It was found that with a 1 unit 
increase in logLp(a) and the presence of high hs-CRP, the 
risk of MACE increases by 13%. Such fi ndings suggest that 
the combination of genetically determined high levels of 
Lp(a) and systemic infl ammation increases the likelihood 
of atherosclerotic complications. However, the question 

Lp(a) is structurally similar to low-density lipoprotein 
(LDL), as it contains a signifi cant proportion of chole-
sterol and has a modifi ed apoB100 linked by disulfi de 
bridges to apolipoprotein(a) (apo(a)).28 The percentage 
of cholesterol in Lp(a) can reach 45%, and the apo(a) 
molecule itself contributes 27% to 50% to the total 
protein composition of this lipoprotein particle. Apo(a) 
is encoded by the LPA gene on chromosome 6q27, has 
a kringle domain and a protease domain, and the krin-
gles in apo(a) show signifi cant similarity (78-100%) to 
similar structural elements of plasminogen. However, it 
is the variability in the number of copies of kringle IV 
type 2 (KIV2) that is one of the central factors determi-
ning both the size of the apo(a) isoform and the level 
of Lp(a) in the blood: a small number of KIV2 repeats 
correlates with a higher Lp(a) content, while a longer 
isoform usually corresponds to a relatively low concent-
ration.29 Since up to 90% of the variation in Lp(a) levels 
is due to hereditary factors, genetic studies focused on 
the LPA gene and SNPs confi rm a direct causal relation-
ship between elevated Lp(a) concentrations and an in-
creased risk of atherosclerotic events.30 In parallel, eth-
nic differences indicate that people of African descent 
usually have signifi cantly higher Lp(a) than Caucasians 
or Asians, and Japanese in the Asian cohort often have 
levels that exceed those of Indians and Chinese. Dieta-
ry and environmental factors account for only 10% of 
Lp(a) levels, which further emphasises the crucial role 
of heredity.

Studies have shown that Lp(a) increases the probability 
of development of several cardiovascular conditions, in-
cluding coronary heart disease, aortic stenosis (AS, AVS), 
peripheral arterial disease (PAD) and ischaemic stroke.31 
In terms of mechanism, the main contribution of Lp(a) 
to atherogenesis is explained by its structural similar-
ity to LDL, which helps to carry a signifi cant proportion 
of cholesterol that causes deposition in the vessel wall. 
However, no less signifi cant is the presence of apo(a) 
homology with plasminogen, which leads to competi-
tion for binding to fi brin and attenuation of fi brinolysis. 
Thus, Lp(a) complements the atherosclerotic process both 
through direct transport of “excess” cholesterol and by 
increasing thrombotic complications.32 Thus, the study 
determined that oxidised phospholipids (OxPL) pres-
ent in Lp(a) activate the CD36/TLR2 signalling pathway, 
causing endoplasmic reticulum stress (ERS). Excessive ERS 
results in the formation of foamy macrophages subject 
to apoptosis, which leads to the vulnerability of athero-
sclerotic plaques and increases the risk of acute coronary 
syndromes.33 OxPL covalently bound to lysine residues in 
the K5 fragment of apo(a) has also been found to stimu-
late the secretion of interleukin-8 (IL-8) by macrophages, 
thereby creating an additional pro-infl ammatory envi-
ronment in the vascular wall.34

Numerous single-nucleotide polymorphisms, such as 
rs10455872 and rs3798220, are signifi cant. Their presence 
leads to an increase in Lp(a) and a higher probability of 
developing CHD, with odds ratios of 1.70 and 1.92, re-
spectively.35 The more Lp(a) concentration increases, the 
higher the chance of negative coronary outcomes, and 
this relationship is robust to adjustments for other risk 
factors, such as LDL cholesterol. Lp(a) levels above 30 mg/
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of whether this relationship is valid for individuals with 
low cardiovascular risk remains unresolved and requires 
further study.

For instance, Lp(a) is a largely hereditary determinant 
of CVD risk, where the varying number of copies of KIV2, 
LPA gene SNPs and associated factors (FH, race, LDLR 
mutations) create pronounced interindividual heteroge-
neity. Research on the genetic aspect does not demon-
strate why some people have abnormally high levels of 
Lp(a) with relatively good profi les of other lipids but also 
highlights the prospects for early genetic testing to pre-
dict the risk of heart attack, stroke, aortic valve stenosis, 
and peripheral arterial disease. In the near future, gene 
therapy, innovative molecules (e.g., inhibitors of apo(a) 
synthesis) and comprehensive consideration of polymor-
phisms in LPA may help to accurately correct Lp(a) levels, 
further expanding the toolkit of personalised cardiology.

Molecular genetic basis of heart rhythm disorders
The molecular genetic aspects of inherited cardiac rhy-
thm disorders are being actively studied due to the de-
velopment of next-generation sequencing and improved 
methods for functional assessment of ion channels. There 
are several large groups of such pathologies, including 
long QT syndrome (LQTS), Brugada syndrome (BrS), short 
QT syndrome (SQTS) and catecholaminergic polymorphic 
ventricular tachycardia (CPVT).44 Each of the above no-
sological forms has characteristic electrocardiographic 
features, but their underlying cause is largely associated 
with mutations in genes encoding ion channel proteins 
or their regulatory subunits. In some cases, the patho-
genic variant is detected in classical “channel” genes 
(SCN5A, KCNH2, KCNQ1, etc.), in other situations, “mo-
difi er” genes (KCNE1, KCNE2, CACNA1C, etc.) associated 
with adaptive or auxiliary functions may be involved.45,46 
Incomplete penetrance of mutations is often noted, and 
the phenotype itself depends on a combination of gene-
tic and environmental factors.

Long QT syndrome is one of the most studied chan-
nelopathies. For the purpose of this study, we use the 
term channelopathies to refer to genetic disorders caused 
by mutations in ion channel genes, leading to abnormal 
ion fl ow and contributing to arrhythmias, which are the 
observable electrical disturbances in the heart’s rhythm 
that result from such mutations. Most researchers point 
to at least 17 genes involved in the development of LQTS 

(subtypes LQT1–LQT17). LQT1, LQT2 and LQT3 account 
for most cases (over 90%). LQT1 is usually associated with 
defects in the KCNQ1 gene, which encodes the-subunit 
of the potassium channel that provides a slowly activated 
inward rectifying current (IKs). Mutations can affect the 
pore domain, voltage sensor, or regions required for in-
teraction with -subunits (KCNE1) or an adaptor protein 
(AKAP9). These mutations impair the channel’s ability to 
open fully, decrease ion conductance, and disrupt the as-
sembly of functional subunits, thereby increasing the risk 
of arrhythmias. The result is insuffi cient activation of IKs 
and delayed repolarisation, especially during sympathetic 
stimulation.47 This explains the clinical observation that 
arrhythmias in LQT1 carriers are provoked by stress, exer-
cise, or swimming. Variants in KCNE1 (LQT5) and AKAP9 
(LQT11) act in a similar way, disrupting the coordinated 
assembly and regulation of the IKs channel. Mutations 
in KCNQ1 can affect the pore domain, voltage sensor, 
or interaction sites with regulatory -subunits (such as 
KCNE1), leading to insuffi cient activation of the IKs cur-
rent.48–50 This reduced activation of IKs results in delayed 
repolarization, particularly during sympathetic stimula-
tion, which can be triggered by stress or physical activ-
ity. These mutations impair the channel’s ability to open 
fully, decrease ion conductance, and disrupt the assembly 
of functional subunits, thereby increasing the risk of ar-
rhythmias.

The LQT2 subtype (KCNH2) is associated with a defect 
in the fast delayed rectifi er potassium current (IKr) formed 
by the hERG protein. The KCNH2 and KCNE2 genes are 
involved in the assembly of this channel, with KCNE2 en-
coding a small auxiliary subunit.51 A decrease in IKr leads 
to a signifi cant prolongation of repolarisation, and for 
LQT2, the most typical clinical trigger is a sharp sound 
stimulus or emotional stress. In contrast, the LQT3 subtype 
(SCN5A) is characterised by an increase in the late sodium 
current (INa), which causes an additional infl ux of posi-
tive ions in the plateau phase.52 Mutations in SCN5A can 
lead to a “current window” by delaying the inactivation 
of the sodium channel. In contrast to LQT1-LQT2, LQT3 
syndrome more often manifests episodes of arrhythmias 
during sleep or rest.53–55 In addition to SCN5A, there are 
several additional sodium channel-related genes (SCN4B, 
CAV3, SNTA1), mutations in which lead to less frequent 
subtypes of LQTS (LQT9, LQT10, LQT12).56 There are also 
rare forms of LQTS associated with calcium channels 

Table 2 – Genes with confi rmed pathogenicity involved in the development of LQTS and their mechanisms of action51,52,56

Genetic locus KCNQ1 KCNH2 SCN5A CALM1 TRDN KCNJ2 CACNA1C

Chromosomal 
position

11p15.5 7q35-36 3p21-p24 14q32.11 6q22.31 17q24.3 12p13.3

Related 
syndromes

LQT1, JLNS LQT2 LQT3 LQT14 LQT17 (TKOS) LQT7, ATS TS, LQT8

Encoded 
protein

Kv7.1 (KCNQ) Kv11.1 (hERG) Nav1.5 Calmodulin Triadin Kir2.1 Cav1.2

Physiological 
effects

Reduced IKs Reduced IKr Increase in 
INa1.5

ICa-L 
amplifi cation

ICa-L 
amplifi cation

Reduced IK1 ICa-L 
amplifi cation

Frequency of 
occurrence

40–55% 30–45% 5–10% <1% <1% <1% <1%
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(CACNA1C, CACNB2, CALM1/2/3, etc.), such as Timothy 
syndrome (LQT8), calmodulin subtypes (LQT14–16) and 
cases associated with triadin defi ciency (TRDN, LQT17).57 
These genes refl ect the diversity of pathways involved in 
the regulation of action potential and contractility. The 
genes with confi rmed pathogenicity involved in the de-
velopment of LQTS and their mechanisms of action are 
shown in Table 2.

According to current clinical criteria, Brugada syndrome 
is diagnosed in the presence of a specifi c ST-segment ele-
vation in the right precordial leads (V

1
-V

2
, often in the 2nd 

or 3rd intercostal space).58 Initially, it was assumed that the 
loss of Nav1.5 is central in BrS (SCN5A) function, which re-
duces the fast sodium current and changes the balance of 
depolarisation and repolarisation in the right ventricular 
outfl ow tract.59 However, other genes (SCN10A, SCN1B, 
CACNA1C, CACNB2, CACNA2D1, etc.) were also contrib-
uting to the pathogenesis. Molecular analysis shows that 
some patients do not have the pathogenic variant in 
SCN5A at all, which indicates genetic heterogeneity. The 
diagnosis of BrS in children is rare, but there are observa-
tions where high risks of sudden death are recorded as 
early as 19 years of age. Substantial prognostic factors are 
the spontaneous form of BrS type 1 on the ECG, syncopal 
episodes in the history and the presence of pathogenic 
variants (e.g. c.2131A>T in SCN5A).60 We found that 75% 
of LQTS cases could be attributed to mutations in genes 
associated with the LQT1–LQT3 subtypes, while only 
about 20% of BrS cases were genetically confi rmed, with 
most cases associated with the SCN5A mutation.

Short QT syndrome (SQTS) is considered relatively rare 
and was fi rst described about 20 years ago. Genetic data 
indicate about 15% of detectable mutations in patients, 
although the spectrum of genes involved is wide (KCNQ1, 
KCNH2, KCNJ2, CACNA1C, SLC4A3, CACNA2D1, CACNB2, 
etc.). As a rule, a shortened QT refl ects accelerated re-
polarisation due to excessive potassium currents or a de-
crease in calcium currents. Mutations in KCNQ1 (SQT2), 
KCNH2 (SQT1) and KCNJ2 (SQT3) lead to an increase in 
the corresponding IKr, IKs or IK1 potassium currents, 
while variants in CACNA1C, CACNB2, and CACNA2D1 
(SQT5-SQT7) reduce calcium entry, ultimately shortening 
the action potential and QT interval. It is believed that 
males may additionally shorten the QT after puberty, in-
creasing the risk of severe arrhythmias. Due to the low 
prevalence of SQTS, genetic studies are fragmentary, but 
several pathogenic loci have been identifi ed, including 
KCNH2, KCNQ1, and KCNJ2.61

Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycar-
dia is characterised by the occurrence of ventricular ar-
rhythmias under the infl uence of physical activity or emo-
tional stress in the presence of normal rest. It is caused 
by mutations in genes that regulate calcium homeostasis 
in the sarcoplasmic reticulum. The most common cause 
of CPVT (up to 55% of cases) is defects in RYR2 (R4496C 
and others), which encodes a type 2 ryanodine recep-
tor.62 Impaired control of Ca²+ release provokes delayed 
postdepolarisation and, consequently, polymorphic VEs 
(ventricular extrasystoles), which develop into danger-
ous tachycardias. Of patients, 5% have CASQ2 (calseques-
trin-2), in which the disease is autosomal recessive and 
usually occurs in a particularly severe manner. There are 

also additional genes CALM1, CALM2, CALM3, and TRDN 
involved in the regulation of the response to -adrenergic 
stimulation.63 Genetic approaches to CPVT therapy (allele-
specifi c silencing, restoration of normal RYR2 expression) 
are currently being tested using animal models.64

Modern data also describe several other, rarer forms 
of hereditary supraventricular rhythm disorders, where 
the contribution of genetic factors is only beginning to 
be clarifi ed. In the atrioventricular nodal recurrent tachy-
cardia syndrome (AVNRT), mutations in genes associated 
with sympathetic regulation, sodium/calcium channels, 
and Purkinje fi bre structure are thought to be involved.65 
Although the specifi c genes responsible for familial 
AVNRT remain unidentifi ed, next-generation sequencing 
is increasingly revealing rare variants at SCN1A, SCN2B, 
RYR2, ATP2A2 and some other loci in patients with recur-
rent episodes. It is likely that AVNRT, similarly to many 
channelopathies, involves a polygenic basis and interacts 
with autonomic regulation.

Thus, in all these hereditary arrhythmia syndromes 
(LQTS, BrS, SQTS, CPVT, etc.), a common principle remains 
genetic heterogeneity, incomplete penetrance, and often 
multigene character. Currently, genetic testing is recom-
mended in cases of obvious or suspected hereditary ar-
rhythmia to clarify the type of mutation (or several) and 
determine the risks for families.66 Most of the known 
channelopathies follow an autosomal dominant pattern, 
but autosomal recessive or even X-linked forms are also 
found. Given the progress of NGS, routine gene panels 
for LQTS, BrS, SQTS, CPVT or mixed phenotypes contain 
dozens of key loci, including SCN5A, KCNQ1, KCNH2, 
CACNA1C, KCNE1/2, RYR2, etc. Nevertheless, some cases 
remain “mutation-negative”, which indicates unexplored 
regions of the genome (regulatory regions, deep introns, 
rare structural rearrangements) or the infl uence of mul-
tiple polymorphisms in combination.

Clinical guidelines suggest that, in addition to genet-
ic analysis of the proband, fi rst-line relatives should be 
screened: some silent carriers may not have a QT interval 
or ST-elevation potential, but the risk of malignant epi-
sodes under certain stressful conditions remains high.67 In 
addition, by correctly determining the genetic subtype, 
it is possible to individualise the approach to treatment: 
for example, in LQT3, it is advisable to place a wider em-
phasis on late sodium current blockers (mexiletine or ra-
nolazine), in LQT1, beta-blockade is primarily substantial, 
and in BrS, implantation of a cardioverter-defi brillator is 
often discussed to prevent sudden death. In rarer cases 
(calmodulin forms of LQTS), standard methods may be 
ineffective, which emphasises the importance of a clear 
molecular analysis.

Gene therapy remains one of the most promising ar-
eas, especially for CPVT, where the possibility of restor-
ing normal RYR2 function or suppressing the mutant al-
lele using AAV vectors and silencing RNA in animals has 
already been demonstrated.68–70 Although the study has 
not yet progressed beyond the preclinical stage, the re-
sults are noteworthy. In an experimental mouse model 
of Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycar-
dia (CPVT) carrying the heterozygous RYR2 R4496C mu-
tation, researchers delivered a cardiactargeted viral vec-
tor expressing a mutantspecifi c small RNA (miRYR2U10) 
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to selectively silence the mutant allele via RNA interfer-
ence (RNAi). Following treatment, the ratio of wildtype 
to mutant RYR2 mRNA doubled, total RyR2 protein in the 
heart was only modestly reduced (~15 %), and the inter-
vention abolished adrenergically induced delayed after-
depolarizations, prevented stresstriggered ventricular 
tachycardia, and reversed ultrastructural abnormalities of 
calciumrelease units and mitochondria.71 Similar projects 
should be expected in the foreseeable future for forms of 
SQTS and some severe variants of LQTS. 

As the use of genetic testing becomes more wide-
spread in clinical cardiology, ethical considerations about 
genetic privacy, data storage, and informed consent will 
become increasingly important. Ensuring that patients 
fully understand the implications of genetic testing, in-
cluding how their data will be used and stored, is crucial 
to maintaining ethical standards in genetic medicine.72–74

In summary, the genetic basis of hereditary arrhyth-
mias includes a very wide range of loci encoding potas-
sium, sodium, and calcium channels and proteins involved 
in ion transport or regulatory mechanisms (RYR2, CASQ2, 
AKAP9, SNTA1, etc.). Given that a detailed diagnosis (in-
cluding the identifi cation of precise mutations) not only 
explains the phenotype in a particular patient but also 
provides substantial information about the risks for fam-
ily members, genetic testing is central to modern cardiol-
ogy. Even if the mutation has incomplete penetrance, the 
carrier needs regular monitoring and prevention. 

Conclusions

Modern research shows that hereditary CVDs are often 
complex and polygenic in nature, and as a result, a sin-
gle mutation does not always explain the full range of 
clinical manifestations. For example, in cases of LQTS syn-
drome, genetic defects can be detected in approximately 
75% of patients, with more than 90% of the mutations 
detected being concentrated in the LQT1–LQT3 subtypes. 
On the other hand, only about 15% of SQTS cases have 
detectable changes (most commonly in the KCNH2 and 
KCNQ1 genes), and BrS, which is associated mainly with 
loss of SCN5A function, is confi rmed by genetic analysis 
in only 20% of cases. At the same time, RYR2 mutations 
are found in about 55% of CPVT cases, and about 5% of 
CASQ2 mutations. 

An additional target of study is Lp(a), which can con-
tain up to 45% of cholesterol in a particle and is encoded 
by the LPA gene (6q27); an increase in its level correlates 
with atherosclerosis and thrombosis, indicating the role 
of not only structural but also metabolic factors. Such 
heterogeneity confi rms that a single “monomutation” 
cannot explain the entire set of clinical manifestations, 
so the emphasis is shifting to polygenic combinations, in-
cluding “modifi er” polymorphisms. The latest panel and 
exome sequencing methods, as well as functional tests 
(e.g., IKs, IKr, late INa), provide a more systematic risk as-
sessment and adaptation of therapy.

The main limitation of this review is the disparity of 
primary sources and the lack of a single database, which 
makes a unifi ed meta-analysis diffi cult. Due to the pleio-
tropic effects of several genes and the polygenic nature 

of many hereditary CVD pathologies, it is advisable to 
compile a list of analysed loci and use wider genetic pan-
els for a full assessment of genetic risk. This has a signifi -
cant potential to address the combined contribution of 
not only the main pathogenic variants, but also modifi er 
polymorphisms that can signifi cantly affect the clinical 
picture. Such a strategy can help improve the accuracy 
of diagnosis and create prerequisites for a more targeted 
correction of therapy, considering the complex nature of 
the pathology. Further research in this area should focus 
on the formation of international registries integrating 
genomic, phenotypic and environmental data, as well as 
the development of high throughput bioinformatic tools 
for their clinical application. In addition, it is necessary to 
study the combined phenotypes of mutations in structur-
al proteins and ion channels, unify diagnostic approaches 
and functionally validate new genetic variants.
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SOUHRN

Upgrade na srdeční resynchronizační léčbu je zavedená metoda k léčbě pacientů s trvalým kardiostimu-
látorem nebo implantabilním kardioverterem-defi brilátorem, u nichž se rozvinou příznaky srdečního 
selhání a dysfunkce levé komory. Stimulací navozená kardiomyopatie představuje potenciálně reverzi-
bilní příčinu dysfunkce levé komory, která může být plně zlepšena po zavedení biventrikulární stimulace 
nebo stimulace převodního systému srdečního.

ABSTRACT

Upgrade to cardiac resynchronization therapy is an established method to treat patients with a permanent 
pacemaker or implantable cardioverter-defi brillator who develop symptoms of heart failure and left ventric-
ular dysfunction. Pacing induced cardiomyopathy represents a potentially reversible cause of left ventricular 
dysfunction that can fully recover after implantation of biventricular pacing or conduction system pacing.
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Introduction

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a method of 
device treatment for patients with heart failure and wide 
QRS complexes. Patients with a permanent pacemaker 
(PM) or an implantable cardioverter-defi brillator (ICD) 
with a high percentage of right ventricular pacing (RVP) 
who develop signs of heart failure and have a left ventri-
cular ejection fraction (LVEF) ≤35% despite adequate me-
dical therapy are indicated for upgrade to biventricular 
pacing.1 The goal of treatment is to improve heart failu-
re symptoms and reduce mortality. Upgrade accounts for 
approximately a quarter of all CRT implantations. In the 
Czech Republic, 29% of all patients who underwent CRT 
were upgraded in the CRT Survey II study from October 

2015 to December 2016.2 Patients after the upgrade were 
excluded from fi rst large randomized clinical trials with 
CRT, however, recently some clinical trials have demon-
strated strong evidence for clinical benefi t of upgrade 
procedures. The next research is focusing on pacing-in-
duced cardiomyopathy, which is the most common cause 
leading to an upgrade to CRT.

Pacing induced cardiomyopathy

Defi nition and prevalence 
Pacing induced cardiomyopathy (PICMP) is defi ned as left 
ventricular (LV) systolic dysfunction due to a high percen-
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tage of right ventricular (RV) pacing. Nevertheless, there 
is no clear defi nition of PICMP. Most clinical criteria are 
based on a decrease in LVEF below the cut-off value or 
the drop of LVEF from the value before PM or ICD im-
plantation. The most used defi nition is the evidence of 
LVEF <50% and decrease in LVEF of at least 10% from the 
baseline before primo-implantation during RV pacing of 
at least 20%.3,4 The prevalence of PICMP thus varies de-
pending on the defi nition used and is reported from 6% 
to 25%, overall cumulative prevalence is 12%.3,5 The time 
from primo-implantation until development of PICMP 
can vary signifi cantly between patients, with the shortest 
time interval described being one month, while cases of 
PICMP developing more than 15 years after implanta-
tion have been reported.6,7 For the diagnosis of PICMP, 
other causes of left ventricular systolic dysfunction must 
be excluded – ischemic heart disease, valvular disorders, 
arrhythmias, cardiomyopathies, and other structural he-
art diseases.

History of right ventricular pacing and left 
ventricular systolic dysfunction
Pacing is an effective treatment for patients with sympto-
matic sinus node (SN) disease. It also reduces symptoms, 
increases functional capacity, and reduces mortality in pa-
tients with atrioventricular (AV) block, and is also used to 
control heart rate in atrial fi brillation when pharmacolo-
gical therapy fails. DDD pacing was preferred method for 
SN disease for a long time because of the maintenance of 
AV synchrony. However, since the 1990s, studies have be-
gun to appear that RV pacing led to a higher risk of heart 
failure, atrial fi brillation, and dilation of heart chambers 
than in patients with atrial pacing.8–10 The Mode Selection 
Trial (MOST) study focused on a group of patients with 
DDDR pacing and a group with VVIR pacing.11 Subanaly-
sis of the results showed that patients with a higher per-
centage of ventricular pacing, regardless of the pacing 
mode, had a higher risk of hospitalization for heart fai-

lure and a higher risk of developing atrial fi brillation.12 
Even patients with a DDDR pacemaker with preserved AV 
synchrony had a 2.6-fold higher risk of hospitalization for 
heart failure when RV pacing >40% compared to pati-
ents with a normal QRS complex. The risk of heart failure 
progression was also higher in patients with pre-existing 
left ventricular dysfunction. In the Dual Chamber and VVI 
ICD Trial (DAVID) study, the authors randomized patients 
with pre-existing left ventricular dysfunction indicated 
for ICD implantation.13 The fi rst group had the device 
programmed in the VVIR mode at 40/min, the second 
group had DDDR at 70/min. At the end of the follow-up, 
a higher number of deaths and hospitalizations for heart 
failure were demonstrated in the DDDR-70 group. RV pa-
cing >40% had worse overall outcomes – quality of life 
in questionnaires increased with decreasing percentage 
of ventricular pacing, and it was also shown that every 
10% of RV pacing increased the risk of hospitalization for 
heart failure. The Multicentre Automatic Defi brillator Im-
plantation Trial II (MADIT II) demonstrated the benefi t of 
ICD in primary prevention in patients with heart failure 
and ischemic cardiomyopathy compared to conventional 
drug therapy, but a secondary fi nding of the study was 
a twofold higher risk of newly diagnosed heart failure 
in patients with RV pacing.14,15 Recently, several studies 
have been conducted with patients without left ventricu-
lar dysfunction and a high percentage of RV pacing. Kie-
hl et al. followed a group of patients with complete AV 
block and normal left ventricular systolic function, LVEF 
>50%. During the 4.3-year follow-up period, PICMP was 
observed in 12.3% of patients. The main risk factors for 
the development of PICMP were found to be RV pacing 
>20% and pre-implantation lower LVEF. 

Pathophysiology – electrical and mechanical 
dyssynchrony
Abnormal electrical and mechanical activation, described 
as dyssynchrony, are the underlying mechanism for the 

Fig. 1 – Electro-anatomical map of ventricular activation during (A) spontaneous propa-
gation of the impulse (QRS 115 ms), (B) right ventricular pacing, (C) biventricular pacing. 
Adapted from 19.
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development of PICMP. Ventricular dyssynchrony caused 
by RV pacing leads to chronic LV remodelling, including 
asymmetric hypertrophy and redistribution of cardiac 
mass, progression of mitral regurgitation, enlargement 
of the left atrium, and decreased LVEF.16 These negative 
effects of RV pacing explain an increased risk of develo-
ping heart failure and atrial fi brillation. Electrical dyssyn-
chrony caused by RV pacing is a heterogeneous electric 
propagation on ventricular myocardium similar to LBBB, 
where the Purkinje fi bre system does not contribute sig-
nifi cantly to the electrical activation of the ventricles, and 
electrical impulses are conducted exclusively by the wor-
king myocardium “myocyte to myocyte”. The electrical 
activation of the ventricles leads to a wide QRS complex 
and is asynchronous, when the interventricular septum 
is activated fi rst, from which the excitation subsequently 
spreads to the site of the latest activation, which is usu-

ally the base of posterior and lateral left ventricle wall,17 
see Fig. 1. Electrical dyssynchrony thus leads to mechani-
cal dyssynchrony, which is caused by earlier contraction 
of the right ventricle – interventricular dyssynchrony, 
and by impaired contraction within the left ventricle – 
intraventricular dyssynchrony. RV pacing leads to early 
activation of fi bres near the pacing site (interventricular 
septum or RV apex) which caused a pre-stretch of later 
activated LV segments (posterior and lateral left vent-
ricle wall) and does not contribute to the ejection phase 
of cardiac cycle. Conversely, in the late activated lateral 
segments, pre-stretch occurs at the beginning of systole 
and is followed by increased systolic contraction and de-
layed relaxation.18 However, part of the contraction later 
activated segments is used to stretch the already relaxed 
septal segments. This abnormal pattern of contraction of 
different LV segments leads to a redistribution of myocar-
dial strain and subsequently less effective contraction.17 
Histopathologically, during long-term RV pacing, changes 
occur at the cellular level, including myofi brillar disarray, 
fi brosis, fatty tissue deposits, sclerosis, and mitochondrial 
changes, see Fig. 2, which then cause changes in cardiac 
metabolism and remodelling, and it leads to the hemody-
namical and functional deterioration, see Table 1. 

Hemodynamic effects of right ventricular pacing
Although LV remodelling due to RV pacing is considered 
as chronic process that requires months to years to mani-
fest as cardiomyopathy, some acute hemodynamic effects 
have been observed early in few minutes after RV pa-
cing.21 During invasive hemodynamic testing, RV pacing 
versus atrial pacing was found to result in higher wedge 
pressures, higher pulmonary artery and right atrial pressu-
res, and during exercise testing to lower cardiac output.22 
In addition to the deterioration of left ventricular systo-
lic function, diastolic function is also negatively affected 
during RV pacing – asynchronous relaxation during RV 
pacing causes prolonged isovolumic relaxation time and 
worse ventricular fi lling.41 Mechanical dyssynchrony may 
manifest itself on transthoracic echocardiography as spe-
cifi c dynamics of left ventricular contraction, which can be 
described in common practice as “septal fl ash” or “apical 
rocking”.26 Stankovic et al. in a subanalysis of the PRE-
DICT-CRT study monitored the occurrence of septal fl ash 
and apical rocking which was present in 66% of patients 
with LBBB and in only 23% of patients undergoing an 
upgrade to CRT.27 Patients in whom mechanical dyssyn-
chrony was noted had a better volumetric response and 
a longer overall survival. 

The effect of right ventricular pacing on mitral 
regurgitation, tricuspid regurgitation and atrial 
fi brillation
RV pacing can lead to the progression of tricuspid and 
mitral regurgitation. Results suggest that each of these is 
infl uenced by different pathophysiological mechanisms. 
The mechanism of mitral regurgitation can be explained 
by left ventricular dysfunction during RV pacing, which 
increases the size and volume of the left ventricle, lea-
ding to functional mitral insuffi ciency, which causes fur-
ther volume overload and left ventricular dysfunction.28 
Furthermore, mechanical dyssynchrony of the papillary 

Table 1 – Acute and long-term effects of right ventricular pacing

Metabolism Changes in local perfusion

Changes in oxygen consumption

Remodelling Asymmetric hypertrophy

Histopathological changes – increased 
fi brosis, myofi brillar disarray

Ventricular dilation and systolic dysfunction

Functional mitral regurgitation

Hemodynamic Reduced cardiac output

Increased left ventricular fi lling pressures

Mechanical 
function

Changes in myocardial strain

Interventricular dyssynchrony

Intraventricular dyssynchrony

Fig. 2 – Biomechanical factors causing extracellular matrix produc-
tion and remodelling. Adapted from 20.

Mechanical stretch / dyssynchrony

Cytokines and growth factors Vasoactive peptides

Neurohormonal 
activation Ischaemia

Cardiac fi broblast

Myofi broblast

ECM PROTEINS PROTEOLYTIC ENZYMES
MMPs
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muscles affects the mitral leafl ets and causes impaired co-
aptation.29 The principle of tricuspid regurgitation during 
RV pacing is not entirely clear, the severity of tricuspid 
regurgitation is not infl uenced by the position of the RV 
lead or the percentage of RV pacing.28,30 The most likely 
cause of tricuspid regurgitation seems to be the mechani-
cal effect of the introduced RV lead, which passes throu-
gh the tricuspid annulus and thus limits movement of the 
tricuspid valve leafl ets. RV pacing is also associated with 
higher incidence of the new onset of atrial fi brillation, 
which could be explained by increased left atrial fi lling 
pressure, impaired left atrial contraction, and left atrial 
dilation.31 Nielsen et al. demonstrated a higher inciden-
ce of atrial fi brillation in patients with sick sinus syndro-
me with dual-chamber pacing compared with the same 
group with atrial pacing during a mean follow-up of 2.9 
years (23.3% versus 7.4%).32 Similarly, in a subanalysis of 
the MOST study, the incidence of atrial fi brillation corre-
lated with increasing percentage of RV pacing.12 

The effect of right ventricular lead position
The apex of the right ventricle has often been chosen as 
the site of RV pacing because it is easily accessible and 
allows stable and long-term placement of the lead.33 
Most data on the adverse effects of RV pacing are based 
on apical pacing. One predictor of the development of 
left ventricular systolic dysfunction is the duration of the 
paced QRS complex.34 Therefore, it is assumed that non-
-apical pacing of the right ventricle, closer to the cardiac 
conduction system, will lead to faster electrical activati-
on and less mechanical dyssynchrony. Patients with right 
ventricular outfl ow tract pacing and septal pacing were 
included in the studies, in which there was no difference 
in acute and chronic pacing thresholds and no differen-
ce in lead stability compared to apical RV pacing.35 Me-
tanalysis have not consistently demonstrated a benefi t 
of non-apical RV pacing on functional class, symptoms, 
exercise tolerance, and mortality.36 Janoušek et al. pub-
lished a multicenter study in which over 100 children with 
structurally normal hearts and permanent cardiac pacing 
for complete congenital AV block were included.37 A total 
of 7 pacing sites were identifi ed (4 in the right ventricle 
and 3 in the left ventricle). At long-term follow-up, pa-

tients with RV pacing from any site had lower LVEF and 
greater inter- and intraventricular dyssynchrony compa-
red to LV pacing. These results lead to the conclusion that 
pacing of the right ventricle from any site will lead to 
adverse effects and left ventricular dysfunction during 
long-term follow-up.

Risk factors for pacing induced cardiomyopathy
It is not yet fully understood why PICMP develops only in 
a subset of patients with a high percentage of RV pacing 
and why some patients tolerate RV pacing without deve-
loping signs of heart failure. The main risk factors repor-
ted in most clinical studies include pre-existing left vent-
ricular dysfunction and a longer native QRS complex.3,21,38 
Other risk factors include male gender, ischemic heart di-
sease, atrial fi brillation, and chronic renal failure.3,21 Risk 
factors for the development of PICMP that can be asse-
ssed after implantation of a permanent pacemaker are 
the percentage of RV pacing and the wider paced QRS 
complex.3,21,38 The threshold value of RV pacing leading 
to the development of PICMP was reported in the fi rst 
studies to be around 40%,12,13 in subsequent studies the 
threshold value of RV pacing was even around 20%.7,38 
Identifi cation of risk factors is important in preventing 
the development of PICMP and should be considered be-
fore implantation of a permanent pacemaker. However, 
susceptibility to PICMP is highly individual and the risk 
factors listed do not have clearly defi ned thresholds. The-
refore, regular monitoring of all patients after implanta-
tion of a permanent pacemaker is important.

Upgrade to cardiac resynchronization therapy 
with biventricular pacing

Clinical effect of upgrade to biventricular pacing 
Biventricular (BiV) pacing has been the most widely used 
strategy for patients with left ventricular dysfunction in-
duced by RV pacing. Patients who have been upgraded 
to biventricular pacing have been excluded from the fi rst 
large, randomized trials of CRT. The original data were 
based on smaller observational studies with short follow-
-up periods. Recent meta-analysis of patients with retro-

Fig. 3 – The spectrum of potential manifestation of pacing induced cardiomyopathy. Adapted from 21.
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randomized 3 : 2 to upgrade to CRT-D versus ICD. Patients 
who received the upgrade had a better composite pri-
mary outcome of all-cause mortality, hospitalization for 
heart failure, and reverse left ventricular remodelling at 
12 months of follow-up.43 This effect was also evident in 
the group of patients with atrial fi brillation.44

Comparison of CRT upgrade versus de novo CRT
According to subanalysis of the CRT Survey II focusing on 
the characteristics of patients undergoing CRT implan-
tation in Europe, upgrade accounted 28% of all implan-
tations in the period 10/2015–12/2016.45 A lot of studies 
have often compared patients with CRT upgrade versus 
patients with de novo CRT, however, these are not hete-
rogeneous groups of patients, and therefore the results 
of those studies have often been contradictory.46 In ge-
neral, patients with CRT upgrade versus de novo CRT are 
older, more male, have more comorbidities such as ische-
mic heart disease, valvular defects, and more often have 
atrial fi brillation, chronic renal failure, and anaemia.45,47 
Patients after upgrade are also less likely to have full he-
art failure medication.45 The largest review on this topic 
demonstrated the same benefi t of upgrade vs de novo 
on overall mortality and risk of heart failure, as well as 
there was no clinical difference in improvement in LVEF 

spective evaluation showed a signifi cant increase in LVEF 
after upgrade to BiV pacing average of 8% and a signi-
fi cant decrease in left ventricular end-systolic volume.39 
In a meta-analysis evaluating only patients with PICMP, 
a more signifi cant increase in LVEF after upgrade to BiV 
pacing was reported, ranging from 11% to 19%.3 The be-
tter result may have been infl uenced by the absence of 
patients with signifi cant structural heart disorder among 
patients with PICMP. Similar results were obtained in 
another meta-analysis evaluating the effect of upgrading 
to BiV pacing between patients with PICMP and patients 
with heart failure and a high percentage of RV pacing, 
where a more signifi cant increase in LVEF was found in 
the PICMP group (13% vs. 10%), but the difference be-
tween the groups was not statistically signifi cant.40 Severe 
mitral regurgitation induced by RV pacing often impro-
ves after the CRT implantation, the effect on mitral re-
gurgitation begins immediately after the start of therapy 
and persists during long-term follow-up.41 BiV pacing is 
also associated with a signifi cant decrease in BNP com-
pared with RV pacing.42 The Budapest CRT upgrade study 
was the fi rst to demonstrate the clinical benefi t of the 
upgrade in a prospectively monitored population, where 
patients with heart failure, a wide paced QRS complex, 
and a high percentage of right ventricular pacing were 

Fig. 4 – Comparison of ECG recordings before and after upgrade to CRT using biventricular pa-
cing. Panel A shows the ECG during RV pacing, with a QRS duration of 184 ms. Panel B shows 
the ECG during BiV pacing, with a QRS duration of 146 ms.
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between the two groups and patients showed similar im-
provement in functional parameters assessed using the 
NYHA classifi cation and similar narrowing of the QRS 
complex.48

Comparison of upgrade to CRT-P versus 
upgrade to CRT-D
Most patients indicated for upgrade to CRT have reduced 
LVEF below 35% and therefore fulfi l the indication class 
for ICD implantation in primary prevention.49 The most 
common indication for upgrade to CRT is PICMP, which 
is potentially reversible, and with BiV pacing LVEF may 
improve above the threshold of 35%, which gets the pa-
tient outside of the indication for ICD. There is no study 
that would clearly recommend adding an ICD in primary 
prevention at the time of upgrade to CRT. Leyva et al. de-
monstrated the benefi t of upgrading to CRT-D in patients 
without prior ventricular arrhythmia in reducing morta-
lity and hospitalization for heart failure.50 On the other 
hand, in a strictly selected group of patients with PICMP, 
Barra et al. did not demonstrate a difference in the inci-
dence of ventricular arrhythmias between patients with 
CRT-P and CRT-D patients.51 Another study demonstra-
ted a reduction in ventricular arrhythmias after upgrade 
to CRT.52 Therefore, the adding of ICD to CRT should be 
made carefully, considering the complications caused by 
this treatment: inadequate therapy, greater risk of infec-
tions and potential restoration of left ventricular func-
tion in PICMP patients.

Conduction system pacing and upgrade 
to cardiac resynchronization therapy
Conduction system pacing is a new emerging modality 
that includes His bundle pacing (HBP), left bundle branch 
area pacing (LBBAP). Compared with RV pacing, HBP re-
duces death, heart failure, and the need for upgrade to 
BiV pacing in patients requiring permanent pacing, with 
pacing rates exceeding 20%.53 HBP is also associated with 
lower interventricular and intraventricular dyssynchrony, 
which prevents the development of systolic dysfunction 
and progression of mitral regurgitation due to asynchro-
nous contraction.54 HBP results in narrowing of the QRS 
complex and can be used in the context of CRT when pa-
cing occurs distal to the site of block or delay.55 In patients 
with PICMP, HBP compared with conventional RV pacing, 
leads to narrowing of the QRS complex and leads to re-
verse remodelling of the left ventricle and improvement 
of LVEF.56 The success rate of HBP implantation ranges 
from 88% to 95%, and the number of responders with 
an improvement of LVEF > 10% was over 75%. Due to 
the diffi culty of lead implantation for HBP and the in-
stability of pacing parameters during follow-up, the way 
has been opened to LBBAP,57,58 which provides excellent 
long-term results with the high implantation success rate 
of over 90% and the stability of pacing parameters. In 
patients indicated for CRT, LBBAP led to narrowing of the 
QRS complex and improvements in echocardiographic 
and clinical parameters.59 LBBAP has been shown to signi-
fi cantly narrow the QRS complex, improve LVEF, decrease 
BNP, and improve NYHA functional class in patients with 
PICMP and has demonstrated stable pacing parameters 
over 12 months.60–62 In other studies, LBBAP has shown 

greater echocardiographic improvement after upgrade 
than biventricular pacing, but this effect did not affect 
clinical outcomes such as mortality or hospitalization for 
heart failure.63 Furthermore, HBP or LBBAP can be used 
in patients in whom a LV lead cannot be implanted, for 
example for anatomical reasons.

Prevention of pacing induced cardiomyopathy
Percentage of RV pacing is one of the main predictors of 
the development of PICMP.64 Therefore individual pace-
maker or ICD manufacturers have developed algorithms 
to program their devices to minimize RV pacing.65–68 All 
these algorithms signifi cantly reduced the amount of 
RV pacing, but often due to the effort to preserve the 
AV conduction itself, AV synchrony was impaired. These 
patients often had AV intervals longer than 350 ms and 
in some cases these algorithms were proarrhythmic. In 
a published meta-analysis of algorithms for minimizing 
RV pacing, these algorithms did not reduce the incidence 
of atrial fi brillation, all-cause hospitalizations, or overall 
mortality.69 RV pacing minimalization algorithms have 
been shown to be effective, but they did not provide the 
desired clinical benefi t for patients.70

Another strategy to prevent heart failure due to RV 
pacing is to implant a CRT device in patients with risk fac-
tors for developing PICMP. The HOBIPACE study suggest-
ed that patients with left ventricular systolic dysfunction 
and a predicted high percentage of RV pacing benefi t 
from CRT versus conventional RV pacing.71 The BLOCK-HF 
study, which followed patients indicated for permanent 
pacing with third-degree AV block, pre-existing heart 
failure with an EF ≤50% showed that BiV pacing had low-
er overall mortality, fewer heart failure initiations, and 
smaller left ventricular end-systolic volume than RV pac-
ing.72 Furthermore, the CRT group had better NYHA func-
tional class and better quality of life. The BioPace study, 
which enrolled patients indicated for pacing for complete 
AV block or a PR interval >230 ms with normal LVEF, did 
not demonstrate a benefi t of BiV pacing on mortality and 
hospitalization for heart failure compared with standard 
RV pacing.73 Therefore, BiV pacing is used in patients with 
expected higher percentage of RV pacing and preexisting 
LV dysfunction. 

Conduction system pacing (CSP) is another method used 
to prevent PICMP. Due to the signifi cant reduction in the 
QRS complex, CSP results in smaller electrical and struc-
tural changes than RV pacing. In patients with preserved 
ejection fraction, HBP leads to a signifi cant reduction in 
hospitalization for heart failure and a trend towards a re-
duction in overall mortality compared with patients with 
standard RV pacing.53 Similarly, LBBAP reduces hospital-
ization for heart failure and overall mortality in patients 
with preserved left ventricular function and an indication 
for permanent pacing.55 These results, which favor HBP 
and LBBAP over RV pacing, were achieved with at least 
20% pacing.

Another clinical indication for permanent pacemaker 
implantation is permanent atrial fi brillation with rapid 
ventricular response, which is indicated for AV junction 
ablation and permanent pacemaker implantation, the 
so-called ablate and pace strategy. In the APAF study, in-
cluding patients with systolic dysfunction undergoing AV 
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junction ablation, the CRT implantation versus RV pacing 
had a 63% lower risk of hospitalization for heart failure 
or worsening of heart failure. A recently published study 
comparing CSP versus RV pacing confi rmed that both HBP 
and LBBAP had lower mortality or fewer hospitalizations 
for heart failure.74 A small observational study further 
confi rmed greater success in lead placement and fewer 
subsequent lead-related complications in the LBBAP ver-
sus HBP group in patients undergoing AV junction abla-
tion for atrial fi brillation.75

Responders of upgrade to CRT 
Pacing induced cardiomyopathy is a potentially reversible 
cause of left ventricular systolic dysfunction, which can 
improve after resolution of electromechanical dyssyn-
chrony. QRS complex narrowing from baseline, higher 
initial RV pacing and sinus rhythm were found as inde-
pendent predictors of improvement in LVEF after CRT 
upgrade.47,76,77 Signifi cantly reduced LVEF <20% at the 
time of implantation, advanced age, and renal failure 
were found to be predictors of higher mortality after 
upgrade.78,79 The number of responders to CRT varies in 
individual studies depending on the defi nition. Khurshid 
et al. included patients with PICMP and defi ned a positive 
response as an improvement in LVEF of ≥5%,4 and prove 
86% of responders in group of patients with PICMP, in 
addition, 72% of patients who had LVEF ≤35% at baseline 
had an improvement exceed LVEF >35% and fell outside 
the indication for primary preventive ICD implantati-
on. The greatest improvement occurred within the fi rst 
3 months after the upgrade. A study including patients 
with all indications for upgrade had a numerically slightly 
lower rate of responders (76%), but the treatment effect 
was still signifi cant (80). Patients with CRT upgrade for 

PICMP have greater QRS narrowing, LVEF improvement 
and lower hospitalizations for heart failure compared to 
patients with CRT upgrade for another reason. This re-
sult is probably due to the absence of structural damage, 
especially LV scar and ischemic heart disease, in the PICMP 
group.81,82 

Complications after upgrade to cardiac 
resynchronization therapy
Patients undergoing upgrade to CRT are in general older 
and have more comorbidities compared to de novo pati-
ents, indicating greater frailty and are thus potentially at 
higher risk of developing acute and late complications, 
which may disadvantage potential responders to thera-
py. In the large database, major complications such as 
the need for lead revision, pneumothorax, or coronary 
sinus perforation were more frequently recorded after 
upgrading compared to de novo patients.83 In a subana-
lysis of the REPLACE registry that focused on upgraded 
patients, the most common complication was lead dislo-
cation or malfunction in 7.9% of patients, followed by 
hematoma in 1.5% of cases, and infection in 0.8% during 
6-month follow-up.84 A subanalysis of the recent CRT Sur-
vey II study reported similar periprocedural complications 
in both groups (5.1% upgrade and 5.7% de novo CRT). 
However, patients with de novo CRT had longer fl uo-
roscopic time and a higher number of pneumothoraxes. 
Both complications may be related to the need for multi-
ple lead implantation. On the other hand, patients with 
upgrade had a higher incidence of bleeding complicati-
ons, which may be due to the higher number of patients 
with atrial fi brillation and the need for long-term oral 
anticoagulant therapy.85 The most feared complication 
after CRT upgrade is infection of pacing system, which 

Fig. 5 – Graph showing periprocedural comorbidities and association with de novo CRT implanta-
tion or CRT upgrade. Adapted from 87.
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has a signifi cant impact on patient mortality and morbi-
dity. This generally prolongs the length of hospital stay 
and brings a fi nancial burden on the healthcare system. 
The only effective approach is pacing system explanation. 
Upgrade to CRT appears to be an independent risk factor 
for infection of the pacing system. This is consistent with 
the results of the Danish registry, which showed a higher 
incidence of late infectious complications in patients af-
ter the upgrade.86 

Conclusion and future perspectives

Upgrading to CRT is an established and effective method 
of treating patients with preexisting device, left ven-
tricular dysfunction and wide QRS complex. Due to the 
introduction of CSP, the number of patients with PICMP 
will decrease in the future, but still there will be a high 
proportion of patients with an implanted device and pro-
gression of their cardiomyopathy. These patients are the 
most diffi cult to resynchronize with, where a combinati-
on of both CSP and BiV pacing methods such as LOT-CRT 
(left bundle branch area pacing optimized cardiac resyn-
chronization therapy) or HOT-CRT (His-Purkinje conduc-
tion system pacing optimized cardiac resynchronization 
therapy) can be used.
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SÚHRN

Anomálie koronárnych artérií sa všeobecne v populácii vyskytujú veľmi zriedkavo. Môžu byť ako izolovaná 
anomália alebo ako súčasť vrodených chýb srdca. Len 20 % je potencionálne klinicky signifi kantných, môžu 
sa prezentovať život ohrozujúcimi príznakmi ako napr. myokardiálnou ischémiou, malignou komorovou 
arytmiou alebo náhlou kardiálnou smrťou. Obyčajne sú zachytené ako náhodný nález počas CT, resp. ka-
tetrizačnej koronarografi e. Predstavujú druhú najčastejšiu príčinu smrti u mladých športovcov po hypertro-
fi ckej obštrukčnej kardiomyopatii. V tomto prehľadovom článku sa pre zjednodušenie a klinický význam 
zameriavame na najčastejšie sa vyskytujúce anomálie koronárnych artérií, ktoré môžu byť klinicky význam-
né a vyžadujú si intervenciu, či už katetrizačnú, alebo kardiochirurgickú. Zároveň popisujeme silné a slabé 
stránky jednotlivých modalít pri zobrazení koronárnych artérií. Samostatnú pozornosť venujeme zápalovým 
ochoreniam steny koronárnych artérií neaterogénneho pôvodu, ktorých hlavným predstaviteľom v detskej 
populácii je Kawasakiho syndróm.  

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Coronary artery anomalies are very rare in the general population. They can occur as an isolated anomaly or 
as part of congenital heart defects. Only 20% of them are potentially clinically signifi cant and can manifest 
with life-threatening symptoms such as myocardial ischemia, malignant ventricular arrhythmia, or sudden 
cardiac death. They are usually detected as an incidental fi nding during CT or catheterization coronary 
angiography. They represent the second most common cause of death in young athletes after hypertrophic 
obstructive cardiomyopathy.
In this review, for simplicity and clinical relevance, we focus on the most common coronary artery anomalies 
that may be clinically signifi cant and require intervention, whether catheterization or cardiac surgery. We 
also describe the strengths and weaknesses of individual modalities in coronary artery imaging. We pay 
special attention to infl ammatory diseases of the coronary artery wall of non-atherogenic origin, the main 
representative of which in the pediatric population is Kawasaki syndrome.

Kľúčové slová: 
Kawasakiho choroba 
Koronárne artérie 
Multimodalitné zobrazenie 
Vrodené anomálie
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Congenital anomalies 
Coronary arteries 
Kawasaki disease 
Multimodality imaging
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Úvod

Anomálie koronárnych artérií (AKA) sa všeobecne v po-
pulácii vyskytujú veľmi zriedkavo. Môžu byť ako izolovaná 
anomália alebo ako súčasť vrodených chýb srdca (VCHS). 
Len 20 % je potencionálne klinicky signifi kantných, môžu 
sa prezentovať život ohrozujúcimi príznakmi ako napr. 
myokardiálnou ischémiou, malignou komorovou aryt-
miou alebo náhlou kardiálnou smrťou. Obyčajne sú za-
chytené ako náhodný nález počas CT, resp. katetrizačnej 
koronarografi e. AKA predstavujú druhú najčastejšiu prí-
činu smrti u mladých športovcov po hypertrofi ckej obš-
trukčnej kardiomyopatii.1,2

V tomto prehľadovom článku sa pre zjednodušenie 
a klinický význam zameriavame na najčastejšie sa vyskytu-
júce AKA, ktoré môžu byť klinicky významné a vyžadujú 
si intervenciu, či už katetrizačnú, alebo kardiochirurgic-
kú. Zároveň popisujeme silné a slabé stránky jednotlivých 
modalít pri zobrazení AKA. Samostatnú pozornosť venu-
jeme zápalovým ochoreniam steny koronárnych artérií 
neaterogénneho pôvodu, ktorej hlavným predstaviteľom 
v detskej populácii je Kawasakiho syndróm.  

Normálna vs. anomálna anatómia koronár-
nych artérií

Zvyčajne koronárne artérie odstupujú z aortálneho koreňa, 
a to z pravého a ľavého Valsalvovho sínusu. Tretí aortálny 
sínus lokalizovaný posteriórne k dvom predchádzajúcim 
sa označuje ako nekoronárny. V axiálnej rovine vo výške 
aortálneho koreňa, resp. aortálnej chlopne sa ostium pra-
vej koronárnej artérie (PKA) nachádza na pozícii 10. – 12. 
v rámci hodinových ručičiek a ostium ľavej koronárnej 
artérie (ĽKA) na pozícii 3. – 5. Tesne po odstupe z aorty 
PKA prebieha v sulcus coronarius, nakoniec sa dostáva až 
na zadnú plochu srdca, kde končí ako ramus interventri-
cularis posterior. Dvomi hlavnými vetvami ĽKA sú ramus 
interventricularis anterior (RIA) a ramus circumfl exus (RCx) 
(obr. 1). RIA prebieha v sulcus interventricularis anterior 
a dostáva sa až k hrotu srdca. RCx prebieha v ľavej ante-
rioventrikulárnej ryhe až na zadnú stranu (tabuľka 1).3

Defi nícia AKA nie je úplne jasná. AKA môžme opísať 
ako anomáliu, ktorá sa v bežnej populácii vyskytuje zried-
ka. Existuje široké spektrum anomálií koronárnych arté-
rií (KA), z ktorých viaceré sú počas celého života klinicky 
nemé, bez väčšieho hemodynamického vplyvu. Môže sa 
jednať o anomálie odstupu, či už v rámci aorty, resp. ano-
málny odstup z kmeňa pľúcnice, anomálie priebehu ako 
aj anomálie terminácie KA. 

Epidemiológia

Incidencia AKA je pomerne rôznorodá v závislosti od 
jednotlivých autorov ako aj použitej zobrazovacej me-
tódy, resp. vzorky pacientov. Či už sa jedná o incidenciu 
pri skúmaní pitevných, chirurgických, angiografi ckých 
nálezov, alebo nálezov pri použití jednotlivých zobrazo-
vacích metód. Alexander a Griffi th uvádzajú incidenciu 
0,3 %, tj. 52 prípadov z 18 950 pitiev.4 Multicentrická 
chirurgická štúdia koronárnych artérií (CASS) uvádza 
incidenciu 0,3 % z 24 959 pacientov5 a štúdia založená 
na selektívnych koronárnych angiografi ách incidenciu 
0,9 %, tj. 95 prípadov z 10 661 pacientov.6 Incidencia 
AKA založená na hodnotení CT koronarografi ckých vy-
šetrení je viac variabilná, 0,7 – 6,6 %.7 Toto širšie rozpä-
tie závisí od veľkosti vzorky pacientov, ale hlavne od 
kvality prístrojovej techniky, kde použitie modernejších 
CT prístrojov umožňuje detailnejšie zobrazenie aj tých 
najmenších štruktúr. V rámci zastúpenia skupín AKA 
v jednotlivých štúdiách dominovali hlavne anomálie od-
stupu alebo proximálneho priebehu KA a veľmi zried-
kavo anomálie terminácie KA (napr. koronárna fi stula). 
AKA môžu postihovať všetky hlavné vetvy KA, a to PKA, 
ĽKA, RIA a RCx. Najčastejšia sa týkajú RCx, v štúdii CASS 
až 60 %, v 2/3 išlo o anomálny odstup RCx z pravokoro-
nárneho Valsalvovho sínusu, či už zo samostatného os-
tia, alebo anomálny odstup z PKA.8

Techniky zobrazenia koronárnych artérií

Echokardiografi a
Echokardiografi a je základnou zobrazovacou modalitou 
v kardiológii. V rámci zobrazovania KA a ich abnormalít 

Obr. 1 – Schematické zobrazenie normálnej anatómie koronárnych 
artérií v axiálnej rovine. Ao – aorta; LA – ľavá predsieň (left atrium); 
LV – ľavá komora (left ventricle); MPA –  hlavná pľúcna artéria (main 
pulmonary artery); RA – pravá predsieň (right atrium).

Tabuľka 1 – Normálne vlastnosti koronárnych artérií u ľudí

Počet ostií Dve – štyri

Poloha Pravý a ľavý predný sínus

Proximálna orientácia 45 – 90° od steny aorty

Proximálny kmeň Len ĽKA

Proximálny priebeh Priamy, od ostia

Priebeh v strednej časti Extramurálny (subepikardiálny)

Zásobenie myokardu – 
lokality

PKA (voľná stena pravej komory), 
RIA (anteroseptálne), marginálne
 vetvy RCx (voľná stena ľavej komory)

Terminácia Kapilárna sieť

ĽKA – ľavá koronárna artéria; PKA – pravá koronárna artéria; 
RCx – ramus circumfl exus; RIA – ramus interventricularis anterior.
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je jej klinické využitie väčšinou redukované na zobrazova-
nie iba ich odstupových častí. Kvalita zobrazenia KA klesá 
s narastajúcim vekom pacientov v dôsledku ich zhoršujúcej 
sa echogenity. Pri vizualizácii KA sa najčastejšie využíva pa-
rasternálna krátka projekcia umožňujúca súčasné prehľad-
né zobrazenie jednotlivých sínusov aortálnej chlopne. Pre 
identifi káciu smeru toku krvi v KA sa odporúča aj realizácia 
farebného dopplerovského zobrazovania. Čo je extrémne 
dôležité napríklad pri diagnostike anomálneho odstupu 
ĽKA z kmeňa pľúcnice (smer toku krvi z KA do pľúcnice). 
Echokardiografi a, napriek svojim limitáciám, je prvolínio-
vým zobrazovacím vyšetrením pri podozrení na anomálny 
odstup, priebeh či vyústenie KA. Zároveň slúži ako základná 
zobrazovacia modalita v dlhodobom sledovaní pacientov 
s uvedenými diagnózami, bez ohľadu na to, či boli riešení 
konzervatívne alebo intervenčne. Podobne, ako prvolíniová 
zobrazovacia metóda, sa echokardiografi a využíva v primo-
diagnostike ako aj v dynamickom sledovaní dilatácií, či aneu-
ryziem KA u pacientov s Kawasakiho chorobou.9–11

CT koronarografi a
CT koronarografi a predstavuje excelentnú modalitu na 
hodnotenie anomálií KA. Je široko dostupná, ide o vyše-
trenie, ktoré poskytuje vysoké rozlíšenie KA s možnosťou 
vytvorenia 3D rekonštrukcií. Taktiež umožňuje posúde-
nie vzťahu medzi KA a okolitými štruktúrami. Všeobecne 
známou nevýhodou, najmä u detských pacientov, je ioni-
zujúce žiarenie. Dodržiavanie princípu ALARA (as low as 
reasonable and achievable) u detských pacientov výrazne 
znižuje riziko používania ionizujúceho žiarenia u detí. 
Stratégie ako automatická modulácia žiarenia, prospek-
tívna EKG synchronizácia, EKG pulzná modulácia ako aj 
metódy itiratívnej rekonštrukcie umožňujú výraznú re-
dukciu dávky použitého žiarenia. Výhodou CT koronaro-
grafi e v porovnaní s MR vyšetrením je temporálna rezo-
lúcia 66 ms zodpovedajúca najmodernejším dualsource 
CT prístrojom, čo umožňuje zobrazenie KA aj pri vyššej 

srdcovej frekvencii. Optimalizáciu vyšetrenia u starších 
pacientov môžeme dosiahnuť podaním beta blokátorov 
a vazodilatátorov, ako je napr. nitroglycerin. U neko-
operujúcich pacientov je možné znížiť vplyv dychových 
pohybov na vyšetrenie intubáciou pacienta s následným 
vyšetrením pacienta v riadenom inspíriu, resp. exspí-
riu. Ide najmä o novorodencov, u ktorých sa na základe 
echokardiografi ckého vyšetrenia nie sme schopní vyja-
driť k event. intramurálnemu priebehu KA u pacientov s 
D-transpozíciou veľkých ciev.12–14

MR koronarografi a
MR je často používaná doplnková zobrazovacia metóda 
ku echokardiografi i pri suspektnej, resp. potvrdenej vro-
denej AKA. Hlavnou výhodou MR je neprítomnosť ioni-
zujúceho žiarenia pri vyšetrení. Podobne ako CT korona-
rografi a, MR umožňuje zobrazenie KA v 3 rovinách, a tým 
umožňuje aj vyjadrenie vzťahu KA k okolitým štruktúram. 
MR perfúzne štúdie nám poskytnú informáciu o prípad-
nej poruche prekrvenia určitej časti myokardu u pacientov 
s AKA s alebo bez použitia farmaka pri perfúznom stres 
vyšetrení. Pri MR koronarografi i sa používa EKG synchro-
nizácia a dychová navigácia na minimalizáciu prítomnosti 
pohybových artefaktov. Vo väčšine prípadov je nutné na 
zlepšenie vizualizácie KA podať kontrastnú látku na báze 
gadolínia, aj keď je možné zobrazenie KA aj bez jej po-
dania (obr. 2). Horšie zobrazenie býva u nekooperujúcich 
pacientov, a preto najmä u detí je nutné realizovať MR 
vyšetrenie v celkovej anestézii.15,16

Nukleárny myokardiálny perfúzny sken
Táto metóda nepredstavuje senzitívnu a dostatočnú 
techniku na hodnotenie AKA. Je používaná na posúde-
nie perfúzie myokardu u pacientov, kde AKA vystavuje 
pacienta riziku ischémie myokardu. SPECT sa využíva na 
hodnotenie kľudovej, resp. záťažovej perfúzie myokardu 
pacientov s anginóznymi bolesťami a rizikom ischémie. 
Najčastejšie používaným radiofarmakom je 99m-techné-
cium. Senzitivita stresovej myokardiálnej perfúzie sa 
u detí pohybuje na úrovni 70 – 90 %, kým špecifi cita len 
na úrovni okolo 60 %. Relatívne vysoká miera falošne 
pozitívnych výsledkov súvisí s výskytom pohybových ar-
tefaktov z dýchania počas skenovania a nízkou mierou 
pečeňového klírens daného radiofarmaka. Nové ultra-
rýchle SPECT kamery s detektormi založenými na báze 
kadmia-zinku-telluridu umožňujú detailnejšie zobraze-
nie, rýchlejšie skenovanie s použitím menšieho množstva 
radiofarmaka. Výsledkom je nižšia radiačná záťaž a rých-
lejšie vyšetrenie v porovnaní s konvenčne používanými 
SPECT kamerami.17

Selektívna katetrizačná koronarografi a 
V rámci zobrazenia AKA, najmä u detskej populácie, majú 
dominantnú úlohu neinvazívne zobrazovacie metódy ako 
CT koronarografi a a MR vyšetrenie. Selektívna katetrizač-
ná koronarografi a (SKK) predstavuje doplnkovú vyšetro-
vaciu metódu pre pacientov s vyššou frekvenciou srdca 
(nad 130 pulzov za minútu), kde u niektorých pacientov 
CT koronarografi a nie je postačujúca. Ide napr. o nutnosť 
vyjadrenia sa k ostiálnej stenóze koronárnej artérie, ano-
málny odstup koronárnej artérie z kmeňa pľúcnice, ak 
bolo vyšetrenie zaťažené pohybovými artefaktami. SKK 

Obr. 2 – MR zobrazenie koronárnych artérií (biele šípky) a ich trans-
pozičného odstupu u pacienta s diagnózou D-transpozície veľkých 
ciev po Senningovej operácii. Koronárne artérie chirurgicky intaktné. 
Ao – aorta; MPA – hlavná pľúcna artéria (main pulmonary artery).
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umožňuje detailnú vizualizáciu distálnych častí koronár-
nych artérií ako napr. sinusoidov u pacientov s diagnózou 
pľúcnej atrézie s intaktným komorovým septom.18,19 

I. Izolované vrodené anomálie koronárnych artérií
   A.  Anomálny odstup koronárnej artérie z aorty (AAOCA)
   B.  Anomálny odstup koronárnej artérie z kmeňa pľúc-

nice
   C. Koronárna atrézia
   D. Izolovaná vrodená koronárna fi stula
       
II.  Vrodené koronárne anomálie spojené s inými 

vrodenými chybami srdca
   A. Supravalvárna aortálna stenóza
   B. D-transpozícia veľkých ciev
   C. Fallotova tetralógia
   D. Pľúcna atrézia s intaktným komorovým septom

III.  Kawasakiho choroba ako získané zápalové ochorenie 
koronárnych artérií 

I. Izolované vrodené anomálie koronárnych artérií
A Anomálny odstup koronárnej artérie z aorty (AAOCA)
Je anomália, pri ktorej KA odstupuje z protiľahlého, teda 
kontralaterálneho sínusu, v raritných prípadoch môže od-
stupovať z nekoronárneho sínusu. Táto anomália môže 
byť spojená s ischémiou myokardu a náhlou kardiálnou 
smrťou detí alebo adolescentov, obzvlášť ak KA prebieha 
medzi dvoma veľkými cievami. V skutočnosti predstavuje 
AAOCA druhú najčastejšiu príčinu smrti mladých športov-
cov. Incidencia AAOCA je cca 0,7 % a anomálny odstup 
PKA z ľavého koronárneho sínusu je 6-krát častejší ako 
anomálny odstup ĽKA z pravého koronárneho sínusu.20 

AAOCA môže mať potom 1 až 4 priebehy, kým sa do-
stane do svojho obvyklého miesta zásobenia myokardu: 

1. interarteriálny priebeh (priebeh medzi aortou a pľúcni-
cou vo výške pľúcnej chlopne, resp. výtoku pravej komory), 
2. transseptálny priebeh (naprieč hornou časťou medziko-
morového septa), 3. prepulmonický priebeh (anteriórne 
k pľúcnici alebo výtoku pravej komory), 4. retroaortálny 
priebeh (medzi aortálnym koreňom a ľavou predsieňou). 
Transseptálny, prepulmonický a retroaortálny priebeh 
sú benigné a klinicky nesignifi kantné a označujú sa ako 
nemalígne anomálie. Kým interarteriálny priebeh je kli-
nicky signifi kantný, označovaný ako malígna anomália, 
potencionálne letálna a môže viesť k náhlej kardiálnej 
smrti u mladých športovcov. Najčastejšou indikáciou na 
chirurgickú korekciu pacientov s AAOCA sú príznaky myo-
kardiálnej ischémie. Úlohou zobrazovacích metód je vylú-
čiť, resp. potvrdiť potencionálne rizikový interarteriálny, 
resp. intramurálny priebeh KA, a tým zabrániť život ohro-
zujúcej situácii. 

Echokardiografi a predstavuje 1. metódu, ktorou sme 
schopní zobraziť odstup KA a ich proximálny priebeh. Vi-
zualizácia intramurálneho priebehu je najmä u obéznych 
pacientov náročná. V prípade diagnostickej neistoty je 
možné pristúpiť k ďalším zobrazovacím modalitám, naj-
mä CT koronarografi i, ktorá okrem odstupu a malígneho 
priebehu poskytne informáciu aj o prípadných stenózach 
a terminácii KA (obr. 3). Metódou voľby je MR zobrazenie, 
ktoré je však skôr rezervované pre pooperačné sledova-
nie pacientov s AAOCA. Možnosť myokardiálnej perfúzie 
a stres zobrazenie majú veľkú pridanú hodnotu v sledova-
ní týchto pacientov.21,22

B Anomálny odstup koronárnej artérie z kmeňa pľúcnice
Anomálny odstup ľavej koronárnej artérie z pľúcnice 
(ALCAPA) je zriedkavou VCHS. Vyskytuje sa v detskej ale-
bo adultnej forme. Detská forma sa prejavuje najmä v doj-
čenskom veku klinickými príznakmi srdcového zlyhávania. 
Podstata klinického obrazu spočíva najmä v diastolickom 
„kradnutí krvi“ z koronárneho riečiska ĽKA smerom do 
pľúcnice. K tomuto javu dochádza až po poklese fyzio-
logicky vyššej novorodeneckej pľúcnej cievnej rezistencie 

Obr. 3 – CT koronarografi a pacientky s anomálnym odstupom LCA 
(ľavá koronárna artéria, left coronary artery) z RCA (pravá koronár-
na artéria, right coronary artery). Priebeh LCA elongovaný, bifurká-
cia LCA posunutá distálne. RCx – ramus circumfl exus, RIA – ramus 
interventricularis anterior.

Obr. 4 – CT angiografi cké vyšetrenie dospelej pacientky s diagnó-
zou anomálneho odstupu LCA (ľavá koronárna artéria, left coro-
nary artery) z MPA (hlavná pľúcna artéria, main pulmonary artery). 
Ao – aorta.
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C Koronárna atrézia ľavej koronárnej tepny
Je raritná anomália, pri ktorej chýba antegrádny prietok 
do ĽKA z aorty, naopak prietok do ľavokoronárneho arte-
riálneho stromu je zabezpečený pomocou kolaterál z PKA. 
Incidencia tejto chyby sa pohybuje na úrovni cca 0,04 %.25 
Klinická prezentácia je variabilná od príznakov typických 
pre srdcové zlyhanie až po náhlu kardiálnu smrť v detskom 
veku alebo anginózne bolesti v dospelosti. Echo vyšetre-
ním môžeme suponovať prítomnosť tejto chyby. Kardiológ 
zobrazí diastolický tok v oblasti komorového septa, resp. 
má problém vizualizovať odstup ĽKA z aortálneho koreňa. 
Defi nitívnu diagnózu potvrdíme CT koronarografi ou, resp. 
katetrizačnou angiografi ou, ktorou najlepšie zobrazíme 
kolaterálny prietok (obr. 5). MR vyšetrením môžeme doká-
zať prítomnosť dyskinézy a ischémie komory.26

D Izolovaná vrodená koronárna fi stula
Izolovaná vrodená koronárna fi stula (KF) predstavuje 
priamu komunikácia medzi koronárnymi tepnami a nie-
ktorou z komôr, koronárnym sínusom, systémovými ale-
bo pľúcnymi žilami alebo pľúcnymi tepnami obchádzajúc 
myokardiálne kapiláry. Aj keď zriedkavo, KF môže spô-
sobiť ischémiu myokardu, objemové preťaženie komôr 
alebo aj pľúcnu hypertenziu v dôsledku zvýšeného pľúc-
neho prietoku. Zvyčajne je postihnutá ĽKA (39 – 63 %), 
potom PKA (29 – 55 %) a najmenej oboje KA (7 – 19 %). 
KF najčastejšie ústi do oblasti pravostranných štruktúr 
srdca. Okrem vrodených fi stúl môžu byť niekedy spôsobe-
né aj iatrogénne pri kardiochirurgických operáciach napr. 
pacientov s Fallotovou tetralógiou. Dôležitá je veľkosť KF. 
Malé fi stuly sú obyčajne klinický nemé, nepoznané, môžu 
sa spontánne uzavrieť. Naopak veľké fi stuly zväčša rastú, 

vo veku pacienta cca 2 – 3 mesiace. Mortalita nelieče-
ných pacientov s detskou formou ALCAPA v prvom roku 
života je 90 %. Menej často sa ALCAPA manifestuje až 
v adolescentnom alebo dospelom veku (adultná forma) 
ischemickými bolesťami na hrudníku, šelestom, arytmiami 
alebo náhlym úmrtím. V týchto prípadoch majú pacienti 
vyvinutý bohatý kolaterálny obeh medzi povodím oboch 
koronárnych artérií. Okrem nálezu ischemických zmien 
na EKG sú typickými echokardiografi ckými nálezmi u pa-
cientov s detskou formou ALCAPA: dilatácia ľavej komo-
ry, zhoršená systolická funkcia ľavej komory, hyperecho-
génne papilárne svaly mitrálnej chlopne (podmienené 
subendokardiálnou ischémiou), regurgitácia mitrálnej 
chlopne. PKA býva zvyčajne mierne dilatovaná a odstup 
ľavej koronárnej artérie z aorty nie je vizualizovateľný. 
Zároveň sa zobrazuje diastolický prítok krvi do pľúcnice 
z ĽKA. Keďže echokardiografi cké hodnotenie odstupu 
ĽKA nebýva často jednoznačne priekazné, na potvrdenie 
ALCAPA sa často využíva CT koronarografi a alebo katet-
rizačná koronarografi a (obr. 4). Pri diagnostike adultnej 
formy sa na zobrazenie koronárneho riečiska s bohatým 
kolaterálnym obehom najčastejšie využíva CT koronaro-
grafi a. Alernatívou je katetrizačná koronarografi a alebo 
MR. Terapia spočíva v kardiochirurgickom prešití odstu-
pu ĽKA z pľúcnice na aortu. V dlhodobom pooperačnom 
sledovaní pacientov s ALCAPA sa okrem základného 
echokardiografi ckého vyšetrenia odporúča realizovať vy-
šetrenia na objektivizáciu prípadnej reziduálnej stenózy 
prešitej ĽKA (CT koronarografi a, MR, katetrizačná koro-
narografi a). Zároveň sa odporúča realizácia MR, respek-
tívne perfúzneho stres vyšetrenia (MR alebo echokardio-
grafi e) na zhodnotenie viability myokardu, respektíve 
latentnej subendokardiálnej ischémie myokardu.23,24

Obr. 5 – Katetrizačná aortografi a na vizualizáciu odstupu koronár-
nych tepien. RCA (right coronary artery – pravá koronárna artéria) 
mierne dilatovaná, s normálnym odstupom a priebehom. LCA (left 
coronary artery – ľavá koronárna artéria) v diskontinuite s aortou 
(Ao). Biela dvojšípka zobrazuje gap medzi hypoplastickou LCA, kto-
rá je plnená z kolaterálneho obehu a aortou.

Obr. 6 – 3D CT rekonštrukcia pacienta s vrodenou koronárnou fi stu-
lou (biela šípka) RCA (pravá koronárna artéria, right coronary arte-
ry) do RV (pravá komora, right ventricle). Ao – aorta; MPA – hlavná 
pľúcna artéria (main pulmonary artery).
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spôsobujú dilatáciu proximálnych úsekov KA. V dôsledku 
veľkého prietoku môžu spôsobiť objemové preťaženie 
komôr, ischémiu myokardu v dôsledku koronárneho stea-
lu alebo trombózu proximálnych častí dilatovaných KA. 
Veľké fi stuly potrebujú intervenciu, či už chirurgickú ligá-
ciu, alebo katetrizačný uzáver.27 

V prípade KF echom dokážeme dilatáciu KA, taktiež 
môžeme vizualizovať distálny tok v mieste jej vustenia. 
Proximálna lokalizácia fi stuly vedie k aneuryzmatickej 
formácii zásobujúcej KA. Výrazná dilatácia proximálnej 
KA môže spôsobiť deformáciu koronárneho sínusu s ná-
slednou aortálnou insufi cienciou. V prípade uzáveru fi s-
tuly je nutné pátrať po reziduálnom skrate. CT koronaro-
grafi a s EKG synchronizáciou predstavuje zlatý štandard 
v zobrazení KF (obr. 6). MR okrem zobrazenia KF nám 
pomocou prietokových štúdií umožní určiť veľkosť skratu 
na základe výpočtu Qp : Qs. Katetrizačná koronarografi a 
je rezervovaná pre pacientov, u ktorých neinvazívne vy-
šetrenia neboli dostačujúce, resp. ak sme sa rozhodli pre 
katetrizačnú embolizáciu fi stuly.28

II.  Vrodené koronárne anomálie spojené s inými 
vrodenými chybami srdca

A Supravalvárna aortálna stenóza
Predstavuje lokalizovanú alebo difúznu stenózu ascen-
dentnej aorty v mieste sinotubulárnej junkcie. Je často 
spojená s Williamsovým–Beurenovým syndrómom a fami-
liárnou formou, ktorá je spojená s genetickou mutáciou 
ovplyvňujúcou produkciu elastínu. V niektorých prípa-
doch môžu byť zároveň postihnuté hlavné artérie, ako sú 
pľúcne, karotické a koronárne. Závažné môžu byť stenózy 
KA. Ostiálna stenóza spôsobená zhrubnutím steny aor-
ty sa vyskytuje u 9 % prípadov. Častejšie postihuje ĽKA. 
Ďalšou príčinou alterácie koronárneho prietoku môže 
byť zhrubnutie cípu aortálnej chlopne s následným pre-
krývaním ostia KA, resp. fúzia voľného okraja aortálnej 
chlopne a sinotubulárnej junkcie. V prípade difúznej 
formy supravalvárnej stenózy môže ísť o difúzne zúže-
nie proximálnej časti KA spôsobené hyperpláziou intimy 
a médie, resp. ich fi brózou. Lokalizácia ostia KA viac su-

periórne, tj. k sinotubulárnej junkcii, je častejšie spojená 
s ich stenózou. Echom môžeme dokázať turbulenciu toku 
v proximálnych častiach KA, čo svedči pre stenózu v danej 
oblasti. CTA predstavuje zlatý štandard v zobrazení mor-
fológie KA pacientov so supravalvárnou aortálnou ste-
nózou. MR okrem zobrazenia morfológie nám poskytne 
informáciu aj o možnej ischémii myokardu.29

B Fallotova tetralógia (TOF)
Predstavuje najčastejšiu cyanotickú VCHS, jej incidencia je 
32,6 na 100 000 narodených detí.30 Asi 5–14 % pacientov 
s TOF má nejakú formu AKA. Najčastejším typom AKA u pa-
cientov s TOF sú anomálny odstup RIA z PKA, resp. pravoko-
ronárneho Valsalvovho sínusu, ďalej zdvojená RIA (pričom 
jedna prebieha cez výtok pravej komory), single KA a RCx 
odstupujúca z PKA. Relatívne bežný býva odstup mohutnej 
konálnej vetvy z PKA križujúci výtok z pravej komory. Preto 
je nutná dobrá vizualizácia proximálnych úsekov KA s vy-
jadrením sa k event. odstupu konálnej vetvy z PKA. Vtedy 
musí operatér zvoliť iný typ chirurgickej korekcie s použitím 
pľúcneho konduitu. Normálny odstup KA neoperovaných 
pacientov s TOF je mierne odlišný od normálneho odstupu 
KA. ĽKA odstupuje viac posteriórne a PKA viac anteriórne, 
je to dané rotáciou aortálneho koreňa v smere hodinových 
ručičiek.31 U adolescentov, resp. dospelých pacientov je jed-
nou z možností riešenia pľúcnej insufi ciencie pacientov po 
chirurgickej korekcii TOF transkatétrová implantácia pľúcnej 
chlopne (TIPCH). Jednou z podmienok správnej implantácie 
pľúcnej chlopne je nutnosť poznať vzťah dilatovaného vý-
toku pravej komory/kmeňa pľúcnice a ĽKA. V mieste pre-
stentingu, resp. implantácie chlopne môže dôjsť ku malignej 
kompresii až uzatvoreniu ĽKA pri dilatácii stentu balónom 
v mieste budúcej chlopne. Echo vyšetrenie u pacientov 
s TOF pred primokorekciou je obyčajne dostačujúce. Skú-
sený kardiológ je schopný vizualizovať proximálne časti KA 
aj s event. odstupom konálnej vetvy z PKA. Naopak pred 
zvažovanou TIPCH až CT angiografi cké vyšetrenie, resp. MR 
poskytnú informáciu o vzťahu výtoku pravej komory/pľúcni-
ce k ĽKA.32

Obr. 7 – CT angiografi cké vyšetrenie pacienta s diagnózou neoperovanej D-transpozície veľkých ciev. Na 
transtorakálnom echo vyšetrení bol nejasný odstup koronárnych artérií. (A) CT – axiálna rovina. Ao – aor-
ta; MPA – hlavná pľúcna artéria (main pulmonary artery), biele šípky – odstupy koronárnych artérií. (B) CT 
modifi kovaná koronálna rovina. Ao – aorta. LV – ľavá komora (left ventricle), RV – pravá komora (right 
ventricle). Čierne šípky znázorňujú priebeh RCA (pravá koronárna artéria, right coronary artery).

A B
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B D-transpozícia veľkých ciev
Je konotrunkálna chyba charakterizovaná atrioventri-
kulárnou konkordanciou a ventrikuloarteriálnou diskor-
danciou. Aorta odstupuje z PK a pľúcnica z ĽK, čo ve-
die k paralelnému postaveniu týchto veľkých ciev. Asi 
40 % prípadov má defekt komorového septa, čo môže 
ovplyvniť typ chirurgickej korekcie. Primárnou operá-
ciou pacientov s D-TGA s intaktným komorovým septom, 
resp. s malým defektom komorového septa je „arterial 
switch“ operácia (ASO), ktorá spočíva v transfere aor-
ty nad pľúcnu chlopňu a pľúcnice nad aortálnu chlopňu 
a translokáciu KA na neoaortu. V typických prípadoch 
D-TGA sa aorta nachádza vpravo a vpredu od pľúcnice. 
Preto KA neodstupujú v normálnej polohe. Koronárna 
anatómia pacientov s D-TGA je variabilná, a preto po-
znať správny odstup KA pred operáciou je veľmi dôle-
žité. Až v 65 % prípadov ĽKA odstupuje z ľavokoronár-
neho sínusu a PKA z pravokoronárneho sínusu. Druhý 
najčastejší typ, t.j. 14 % prípadov má odstup RCx z PKA, 
ktorá odstupuje z pravého koronárneho sínusu, a RIA 
odstupuje ako samostatná vetva z ľavého koronárne-
ho sínusu. V tomto prípade prebieha RCx poza pľúcni-
cu a následne do svojej obvyklej anatomickej pozície. 
Ďalších 20 % prípadov má nezvyčajný odstup KA ako 
napr. single KA alebo invertované KA, pri ktorých PKA 
odstupuje z ľavého koronárneho sínusu a ĽKA z pravé-
ho koronárneho sínusu. Pacienti s D-TGA a defektom 
komorového septa majú častejšie neobvyklý odstup KA 
ako pacienti s intaktným komorovým septom. Taktiež je 
veľmi dôležité predoperačne vylúčiť intramurálny prie-
beh KA, pri ktorom jedna z KA prebieha medzi aortou 
a pľúcnicou. Presun intramurálnej artérie je pre chirurga 
technicky náročný a častejšie môže viesť ku kinkingu ale-
bo uzáveru KA.33 

Ďalšími typmi operácií pacientov s D-TGA, u ktorých je 
prítomná obštrukcia výtoku z ĽK, resp. u ktorých obštruk-
ciu výtoku z ĽK predpokladáme, je Rastelli alebo Nikaidoh 
operácia (obr. 7).34 V ďalšom pooperačnom sledovaní sa 
na sledovanie pacientov s D-TGA používa MR vyšetrenie, 
ktoré nám odhalí aj prípadný koronárny problém v prípa-
de translokovaných KA.35,36

C Pľúcna atrézia s intaktným komorovým septom
Predstavuje VCHS, pri ktorej chýba spojenie medzi PK 
a pľúcnym riečiskom. Taktiež nie je prítomný defekt ko-
morového septa a je prítomný rôzny stupeň hypoplázie 
trikuspidálnej chlopne a PK. Pri tejto diagnóze sú prítom-
né abnormálne spojenia medzi PK a KA v dôsledku vy-
sokého tlaku v PK. Tieto spojenia sa nazývajú sinusoidy. 
Vo viac ako polovici prípadov je prítomná abnormálna 
koronárna architektúra, stenózy alebo kompletná atré-
zia KA. Za normálnych okolností je prietok do KA prí-
tomný počas systoly aj diastoly, ale v prípade zvýšeného 
transmurálneho tlakového gradientu hypertenznej PK je 
zabezpečený prietok do KA v prípade PA + IVS len počas 
diastoly. V prípade stenózy alebo atrézie KA je prietok 
počas diastoly do koronárneho systému nedostatočný. 
Preto sa hypertenzná PK stáva primárnym zdrojom myo-
kardiálnej perfúzie distálnych častí KA. PK-dependentná 
koronárna cirkulácia je prítomná u 5 – 34 % prípadov. 
Rozpoznanie tejto patofyziológie je veľmi dôležité, pre-
tože dekompresia PK (chirurgická alebo transkatétrová) 

môže negatívne ovplyvniť koronárny prietok a tým spô-
sobiť ischémiu až infarkt myokardu.37 Cieľom zobrazova-
cích metód je určiť stupeň závislosti koronárnej cirkulá-
cie od pravej komory, teda prítomnosť stenóz, prípadne 
atrézie niektorých segmentov koronárneho stromu, ako 
aj defi novať prítomnosť sinusoíd. Senzitivita zobrazenia 
koronárnej cirkulácie pomocou echo vyšetrenia je po-
merne nízka. Pri dilatácii proximálnych častí KA môže-
me suponovať prítomnosť koronárnej fi stuly medzi PK 
a koronárnou cirkuláciou. Použitím farebného dopple-
rovského vyšetrenia môžeme v oblasti PK zobraziť toky 
svedčiace pre prítomnosť sinusoíd. CT angiografi ckým 
vyšetrením sme schopní zobraziť odstupy KA, v niekto-
rých prípadoch aj prítomnosť sinusoíd. MR nám poskytne 
informáciu o prípadnej myokardiálnej ischémii. Zlatým 
štandardom je však katetrizačné vyšetrenie, s možnos-
ťou priamej ventrikulografi e PK s následným odmeraním 
invazívnych tlakov.38 

III.  Kawasakiho choroba ako získané zápalové ochorenie 
koronárnych artéri

Je detská panvaskulitída detského veku, ktorá predi-
lekčne postihuje tepny stredného kalibru, najmä teda 
KA. Príčina nie je presne známa, ale pravdepodobne 
sa jedná o kombináciu vírusovej etiológie a genetic-
kej predispozície postihnutých detí. Pri postihnutí KA 
môže ísť o formáciu aneuryzmy, stenózy, trombózy až 
oklúzie s následným infarktom myokardu. U 15 – 25 % 
neliečených detí dochádza k vytvoreniu ektázií alebo 
aneuryziem koronárnych tepien. Jej výskyt bol popísa-
ný celosvetovo a je vedúcou príčinou získaných srdco-
vých ochorení u detí.39 Diagnóza je stanovená na zákla-
de klinických symptómov. Postihuje prevažne deti do 5. 
roku života, prevažne chlapcov. Aneuryzmy regredujú 
u 50 – 67 % prípadov počas jedného až dvoch rokov ako 
výsledok myointimálnej hyperplázie. U gigantických 

Obr. 8 –Selektívna koronarografi a do RCA (pravá koronárna artéria, 
right coronary artery) po prekonaní Kawasakiho choroby.

340_348_Prehledovy_clanek_Kardos_Multimodalitn.indd   346340_348_Prehledovy_clanek_Kardos_Multimodalitn.indd   346 02/07/2026   9:16:3202/07/2026   9:16:32



M. Kardoš et al. 347

aneuryziem, ktoré majú priemer aneuryzmy väčší ako 
8 mm, nemusí dôjsť k ich regresii, sú spojené s vyššou 
incidenciou trombotických komplikácií (obr. 8). Tieto 
trombotické komplikácie sú výsledkom stenózy proxi-
málnych častí KA ako aj spomaleného toku v rozšíre-
ných častiach KA.40–43

Metódou prvej voľby v diagnostike koronárnych aneu-
ryziem je transtorakálne echo vyšetrenie, ktorým sme 
schopný väčšinou zobraziť len proximálne časti KA. U ne-
komplikovaných pacientov by sa echokardiografi a mala 
zopakovať do 1 až 2 týždňov a potom 4 až 6 týždňov po 
liečbe. U komplikovaných pacientov s nálezmi význam-
ných koronárnych abnormalít by sa vyšetrenie malo opa-
kovať najmenej 2-krát týždenne dovtedy, kým neustane 
progresia dilatácie.44,45

CT koronarografi a umožňuje vizualizovať ektázie, aneu-
ryzmy, stenózy, ako aj trombózy KT. MR nepredstavuje 
pre dĺžku vyšetrenia metódu prvej voľby v akútnej fáze. 
Z odporúčaní Japonskej angiologickej spoločnosti z roku 
2014 vyplýva, že je nutné pomocou CT a resp. MR sledo-
vať pacientov s malými aneuryzmami ≤ 4 mm, resp. s aneu-
ryzmami strednej veľkosti 4 – 8 mm. MR má v neskoršom 
sledovaní dôležité postavenie. Okrem MR angiografi e je 
možné realizovať stresové vyšetrenie ako aj oneskorené 
postkontrastné vyšetrenie myokardu. Pre dosiahnutie naj-
lepšej možnej prognózy pacientov s rozvinutými dilatácia-
mi alebo aneuryzmami koronárnych artérií je nutné dia-
metre dilatovaných alebo aneuryzmatických koronárnych 
artérií presne zaindexovať v rámci „Z-Score“ systémov, 
keďže zaklasifi kovanie pacientov do jednotlivých riziko-
vých skupín determinuje indikáciu následnej antiagregač-
nej, respektíve antikoagulačnej terapie. Podstatou tejto 
klasifi kácie je, aby pacienti s iba minimálnymi dilatáciami 
koronárnych artérii neboli zbytočne antikoagulovaní, a na 
druhej strane, aby pacienti s významnými aneuryzmami 
koronárnych artérií boli adekvátne antikoagulovaní.46

Záver

Čoraz častejšie zaznamenávame výskyt koronárnych ano-
málií u detských a dospelých pacientov pre realizáciu väč-
šieho množstva invazívnych a neinvazívnych vyšetrovacích 
metód. Väčšina z týchto anomálií si nevyžaduje terapeu-
tický zásah, aj keď niektoré formy môžeme považovať za 
potencionálne život ohrozujúce. Pri náhodnom záchyte je 
u niektorých nutné posúdiť ich ischemické riziko. CT ko-
ronarografi a zohráva kľúčovú úlohu nielen v ich záchyte, 
ale aj posúdení ich hemodynamickej, resp. ischemickej 
významnosti. Znalosť základných foriem AKA umožňuje 
kardiológom posúdiť ich hemodynamickú závažnosť, vy-
brať vhodnú modalitu na ich vizualizáciu. 
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SÚHRN

Anémia je častou komplikáciou srdcového zlyhávania (SZ) a jej prítomnosť je spojená s nepriaznivou pro-
gnózou nezávisle od ostatných rizikových faktorov. Postihuje až polovicu pacientov a často ju sprevádzajú 
zmeny erytrocytových indexov, ktoré odrážajú systémovú dysreguláciu. Patofyziológia anémie pri SZ je mul-
tifaktoriálna a zahŕňa hemodilúciu v dôsledku kongescie, poruchu produkcie erytropoetínu (EPO) a zníženú 
odpoveď kostnej drene v dôsledku renálnej hypoperfúzie, zápalu a uremického prostredia, funkčný defi cit 
železa sprostredkovaný hepcidínom, nutričné faktory a vplyv farmakoterapie, skrátené prežívanie erytrocy-
tov, ako aj oxidačný stres a mitochondriálnu dysfunkciu.
Tieto vzájomne sa ovplyvňujúce mechanizmy sa odrážajú v bežne dostupných laboratórnych parametroch 
vrátane hemoglobínu, erytrocytových indexov, distribučnej šírky erytrocytov (RDW), feritínu a saturácie 
transferínu, ktoré poskytujú informácie o erytropoetickej aktivite, dostupnosti železa a obrate erytrocytov. 
Najmä RDW integruje poruchy erytropoézy a znížené prežívanie erytrocytov a konzistentne súvisí s nepriaz-
nivou prognózou vo všetkých fenotypoch srdcového zlyhávania.
Anémia pri srdcovom zlyhávaní preto predstavuje dynamický prejav multisystémovej dysregulácie, a nie 
izolovanú hematologickú poruchu. Hodnoty hemoglobínu je preto potrebné interpretovať v kontexte ob-
jemového stavu organizmu a metabolizmu železa, nie iba so zameraním na ich izolovanú korekciu. Budúci 
výskum by sa mal zamerať na fenotypizáciu založenú na biomarkeroch s cieľom lepšie identifi kovať domi-
nantné patofyziologické mechanizmy anémie pri srdcovom zlyhávaní.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Anemia is a common complication of heart failure (HF) and provides independent prognostic information. It 
affects up to half of patients and is frequently accompanied by alterations in erythrocyte indices that refl ect 
underlying systemic dysregulation. The pathophysiology of anemia in HF is multifactorial and involves con-
gestion-related hemodilution; impaired erythropoietin (EPO) production and marrow responsiveness due to 
renal hypoperfusion, infl ammation, and uremic milieu; hepcidin-mediated functional iron defi ciency; nutri-
tional and medication-related infl uences; reduced red blood cell lifespan; and oxidative and mitochondrial 
dysfunction.
These interacting mechanisms are captured by routinely available laboratory parameters, including he-
moglobin, mean corpuscular indices, red cell distribution width (RDW), ferritin, and transferrin saturation, 
which provide insight into erythropoietic activity, iron availability, and red blood cell turnover. RDW, in 
particular, integrates disturbed erythropoiesis and impaired erythrocyte survival and consistently associates 
with adverse outcomes across HF phenotypes.
Overall, anemia in HF represents a dynamic manifestation of multisystem dysregulation rather than an isola-
ted hematologic disorder. Interpretation of hemoglobin values therefore requires integration with volume 
status and iron metabolism rather than isolated correction. Future research should prioritize biomarker-
-guided phenotyping to better delineate dominant pathophysiological drivers of anemia in heart failure.
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Introduction

Heart failure (HF) is a complex clinical syndrome affecti-
ng more than 64.3 million people worldwide.1 Despite 
advances in pharmacotherapy and device therapy, heart 
failure remains associated with substantial morbidity and 
high mortality, underscoring the seriousness of the condi-
tion.2 Among the systemic manifestations of HF, anemia 
and related hematological abnormalities occupy a central 
role. The reported prevalence of anemia in chronic heart 
failure varies considerably across studies, ranging from 
approximately 15–20% in unselected cohorts to nearly 
50% in more advanced or comorbid populations, whereas 
iron defi ciency is generally more prevalent across NYHA 
classes and heart failure stages, affecting approximately 
30–50% of patients.3–5 Both anemia and iron defi ciency 
are associated with reduced functional capacity, higher 
rates of hospitalization, and worse clinical outcomes in 
patients with heart failure.4–6

In patients with heart failure, hemoglobin and markers 
of iron status such as ferritin and transferrin saturation 
are routinely assessed as part of guideline-recommended 
evaluation, refl ecting their clinical relevance in diagno-
sis and management.7 Their alteration in HF is not simply 
a bystander phenomenon but refl ects systemic processes 
that contribute to disease progression.8 Recent thera-
peutic advances have further emphasized the clinical 
relevance of hematological mechanisms in heart failure, 
including the potential benefi ts of intravenous iron ther-
apy, thereby highlighting the need to better understand 
the pathophysiological basis of anemia in this population. 
Anemia in heart failure arises from a complex interplay of 
impaired erythropoiesis, altered iron metabolism, chronic 
infl ammation, renal dysfunction, hemodilution, and re-
duced red blood cell survival.8–11 This review focuses on 
the pathophysiology of anemia in heart failure, with par-
ticular emphasis on mechanisms of altered erythropoiesis, 
red blood cell survival, and plasma volume expansion–re-
lated hemodilution, and their implications for clinical as-
sessment.

Pathophysiology of anemia in HF

Hemodilution and plasma expansion
Hemodilution represents an important contributor to 
anemia in heart failure, refl ecting volume overload re-
lated to neurohumoral and renal maladaptation rather 
than a true reduction in red blood cell mass.12 In HF, re-
duced cardiac output and arterial underfi lling are sen-
sed as a state of effective hypovolemia, despite total 
body fl uid excess. This mismatch leads to reduced renal 
perfusion pressure and activation of key compensa-
tory pathways, including the renin–angiotensin–aldo-
sterone system (RAAS), sympathetic nervous system, 
and non-osmotic release of arginine vasopressin. The 
downstream effects include enhanced tubular sodium 
reabsorption, free water retention, and progressive in-
travascular and interstitial volume expansion.13 Collecti-
vely, these neurohumoral and renal responses promote 
sustained plasma volume expansion, thereby predispo-
sing patients with heart failure to dilutional reductions 

in hemoglobin concentration despite preserved red 
blood cell mass.

Consequently, this pathophysiological milieu results 
in a characteristic hemodynamic profi le of chronic heart 
failure, in which venous congestion and altered capillary 
Starling forces promote interstitial fl uid accumulation. 
At the same time, the expanded interstitial compart-
ment serves as a dynamic reservoir for intravascular re-
fi lling, allowing plasma volume to increase despite the 
absence of a parallel rise in red blood cell mass. Because 
these processes evolve gradually and involve ongoing re-
distribution of fl uid between compartments, substantial 
hypervolemia may remain clinically occult and under-rec-
ognized in routine practice. Overall, these hemodynamic 
disturbances promote sustained plasma volume expan-
sion, resulting in dilution-related reductions in circulating 
hemoglobin concentration.14

Consistent with this hemodynamic profi le, studies em-
ploying quantitative blood volume analysis in patients 
with symptomatic advanced heart failure have demon-
strated that plasma volume in hemodiluted individuals 
may increase to approximately 150% of predicted normal 
values, while red cell mass remains within normal limits, 
with nearly half of anemic patients exhibiting dilutional 
rather than true anemia.12 Beyond this chronic pheno-
type, similar volume-related mechanisms operate dy-
namically during acute decompensation. In the setting of 
acute decompensated heart failure, transient hemodilu-
tion may occur early during hospitalization, likely refl ect-
ing dynamic intravascular volume refi lling and fl uid redis-
tribution before effective net decongestion is achieved, 
with hemoglobin concentrations declining by up to ap-
proximately 1 g/dL during the fi rst days of admission.15,16 

Taken together, these fi ndings indicate that both chronic 
and acute reductions in hemoglobin in heart failure fre-
quently refl ect underlying volume dysregulation, under-
scoring the need to interpret hemoglobin values in close 
relation to volume status and its temporal evolution.12,15,16

Extending these mechanistic insights into the clinical 
domain, large cohort studies have further demonstrated 
that hemoglobin trajectories during hospitalization carry 
important prognostic information. Patients who fail to 
hemoconcentrate or experience a decline in hemoglobin 
despite therapy exhibit higher mortality and persistent 
congestion, consistent with unresolved volume overload 
rather than primary hematologic deterioration.15 Col-
lectively, these fi ndings emphasize that anemia in heart 
failure is not a uniform entity but a heterogeneous mani-
festation of volume, renal, and neurohumoral dysregula-
tion, necessitating an integrated assessment of hemato-
logic indices alongside markers of fl uid status to guide 
optimal management.12,14–16

Iron defi ciency: absolute and functional
Iron defi ciency (ID) is highly prevalent in patients with 
heart failure and contributes substantially to the overall 
clinical burden of the disease.17 Beyond its role in ery-
thropoiesis, iron is essential for multiple cellular proce-
sses, including mitochondrial oxidative phosphorylation, 
skeletal and cardiac muscle function, and effi cient oxy-
gen utilization.18 Consequently, iron defi ciency—even in 
the absence of anemia—impairs mitochondrial energy 
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production and skeletal muscle oxidative capacity, con-
tributing to fatigue and reduced exercise tolerance.17 

Restoration of iron availability has been shown to impro-
ve fatigue and physical performance in iron-defi cient, 
non-anemic individuals, underscoring the pathophysio-
logical relevance of iron defi ciency beyond hemoglobin 
synthesis.9

In heart failure, two major forms of iron defi ciency are 
recognized: absolute and functional iron defi ciency. Ab-
solute iron defi ciency refl ects true depletion of total body 
iron stores and may arise from insuffi cient dietary intake, 
chronic gastrointestinal blood loss, or impaired intestinal 
iron absorption. In contrast, functional iron defi ciency is 
characterized by preserved or increased iron stores with 
impaired iron availability for erythropoiesis and cellular 
metabolism.17

In patients with heart failure, absolute iron defi ciency 
may be further exacerbated by impaired gastrointestinal 
perfusion and venous congestion, which contribute to 
mucosal dysfunction and reduced duodenal iron trans-
port, thereby blunting the normal adaptive increase in 
iron absorption during iron depletion.17 In addition, long-
term use of antithrombotic therapies increases the risk of 
occult gastrointestinal bleeding, which may contribute to 
progressive iron loss and depletion of iron stores.19

Functional iron defi ciency in heart failure predomi-
nantly arises from infl ammation- and hepcidin-mediated 
impairment of iron mobilization, resulting in restricted 
iron availability for erythropoiesis and cellular metabo-
lism despite preserved or increased iron stores.17,20 This 
process is mediated by pro-infl ammatory cytokines, par-
ticularly interleukin-6, which drive hepatic hepcidin syn-
thesis and thereby reinforce iron sequestration in the 
setting of heart failure–associated low-grade systemic in-
fl ammation. Hepcidin acts as the central regulator of sys-
temic iron homeostasis by binding to ferroportin, the only 
known cellular iron exporter, inducing its internalization 
and degradation. As a result, intestinal iron absorption 
is suppressed and iron sequestration within macrophages 
and hepatocytes is enhanced, leading to iron-restricted 
erythropoiesis despite preserved or elevated ferritin con-
centrations.17,20 Accordingly, this hepcidin-mediated se-
questration of iron within storage sites restricts its release 
into the circulation, resulting in preserved or elevated fer-
ritin concentrations despite reduced circulating iron and 
highlighting the pathophysiological basis for prioritizing 
transferrin saturation over ferritin alone in the diagnostic 
assessment of iron status in heart failure.7,17,20 Important-
ly, this same hepcidin-driven blockade of intestinal iron 
transport also explains the limited effi cacy of oral iron 
supplementation in heart failure, as absorbed iron can-
not be effectively transferred into the circulation.20,21

At the myocardial level, iron defi ciency exerts delete-
rious effects on the cardiovascular system that extend 
beyond impaired oxygen transport. Iron is an essential 
cofactor for mitochondrial enzymes involved in oxidative 
phosphorylation, including cytochromes and iron–sulfur 
cluster–containing proteins, which are fundamental for 
cellular ATP production, particularly in energy-demand-
ing tissues such as the myocardium. Iron defi ciency im-
pairs mitochondrial respiratory capacity, leading to re-
duced ATP generation and compromised cardiomyocyte 

contractile performance.22,23 Experimental and transla-
tional studies have demonstrated associations between 
myocardial iron depletion and altered calcium handling, 
increased oxidative stress, and impaired excitation–con-
traction coupling, contributing to both systolic and dia-
stolic dysfunction.22–25 Together, these iron-dependent 
disturbances link myocardial energetic failure to impaired 
contractile and relaxation properties, providing a mecha-
nistic basis for the contribution of iron defi ciency to car-
diac dysfunction in heart failure.

Beyond the myocardium, similar iron-dependent dis-
turbances of mitochondrial function extend to peripheral 
tissues, particularly skeletal muscle, where they further 
amplify the functional limitations of heart failure. At the 
peripheral tissue level, beyond its hematological effects, 
iron defi ciency adversely affects oxygen utilization and 
skeletal muscle function. Reduced iron availability im-
pairs mitochondrial biogenesis and oxidative capacity in 
skeletal muscle, shifts energy metabolism toward less ef-
fi cient anaerobic pathways, and increases lactate produc-
tion during exertion, thereby exacerbating fatigue and 
exercise intolerance—hallmark features of heart failure. 
These peripheral metabolic disturbances increase ventila-
tory and circulatory requirements during exertion, neces-
sitating higher cardiac output and heart rate to sustain 
oxygen delivery. The resulting mismatch between meta-
bolic demand and limited cardiac reserve is likely to en-
hance sympathetic activation and neurohumoral drive, 
thereby reinforcing maladaptive pathways that acceler-
ate disease progression in heart failure.26,27

Clinical evidence consistently demonstrates that iron 
defi ciency in heart failure is associated with impaired func-
tional capacity, reduced quality of life, and worse clinical 
outcomes, independent of the presence of overt anemia. 
This strong and consistent association has positioned iron 
defi ciency as a clinically relevant and potentially modi-
fi able therapeutic target in heart failure.17 Randomized 
controlled trials have shown that correction of iron de-
fi ciency with intravenous iron therapy leads to clinically 
meaningful improvements in functional status and pa-
tient-reported outcomes9–11 (Table 1). In the FAIR-HF trial, 
treatment with intravenous ferric carboxymaltose signifi -
cantly improved exercise capacity, NYHA functional class, 
and quality of life, with comparable benefi ts observed 
in both anemic and non-anemic patients, underscoring 
the importance of iron-related mechanisms beyond he-
moglobin synthesis.9 These favorable effects were subse-
quently confi rmed in pooled individual patient data anal-
yses of randomized trials, which demonstrated sustained 
improvements in functional capacity and health status, 
as well as a reduction in heart failure-related hospitaliza-
tions.26 Importantly, the AFFIRM-AHF trial extended these 
fi ndings to patients hospitalized with acute decompen-
sated heart failure, showing that intravenous iron reple-
tion initiated during hospitalization was associated with 
a signifi cantly reduced risk of subsequent heart failure 
rehospitalization.10 Collectively, these data indicate that 
iron defi ciency is not merely a marker of disease severity 
but an active contributor to the symptomatic burden and 
clinical course of heart failure, and that its targeted cor-
rection represents an effective disease-modifying strat-
egy in appropriately selected patients.
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Taken together, these observations demonstrate that 
iron defi ciency in heart failure is not merely a comorbid-
ity but a key pathophysiological contributor to disease 
progression. Its systemic effects extend beyond hemato-
poiesis to myocardial and skeletal muscle energetics, un-
derscoring the importance of routine assessment and tar-
geted correction of iron defi ciency in contemporary heart 
failure management.

Erythropoietin dysregulation 
and marrow responsiveness
Erythropoietin (EPO) is the principal hormonal regulator 
of erythropoiesis, stimulating the survival, proliferation, 
and differentiation of erythroid progenitor cells. It is syn-
thesized predominantly by renal peritubular oxygen-sen-
sing fi broblasts and is transcriptionally regulated by hy-
poxia-inducible factor (HIF)-2 in an oxygen-dependent 
manner. Under normoxia, HIF-2 undergoes rapid hyd-
roxylation and proteasomal degradation, whereas hypo-
xia promotes its stabilization and nuclear translocation, 
leading to transcriptional activation of the EPO gene and 
increased plasma EPO concentrations. This mechanism 
constitutes the physiological link between renal oxygen 
sensing and red blood cell production.27

In heart failure (HF), this adaptive response is pro-
foundly disturbed.28 Reduced cardiac output and systemic 
hypoperfusion impair renal oxygen delivery, while ve-
nous congestion increases interstitial pressure and com-
promises effective capillary perfusion.29 Under physiologi-
cal conditions, such renal hypoxia would be expected to 
activate HIF-2 signaling and increase EPO synthesis.27 
However, in HF, these compensatory mechanisms fail be-
cause chronic renal hypoperfusion and venous congestion 
activate profi brotic and infl ammatory signaling path-
ways—particularly transforming growth factor-—driv-
ing transdifferentiation of EPO-producing peritubular 
fi broblasts into non–EPO-producing myofi broblasts and 
accelerating tubulointerstitial fi brosis, thereby limiting 
the kidney’s capacity to upregulate EPO synthesis.29–31 The 
frequent coexistence of chronic kidney disease (CKD) in 
HF patients further aggravates this defect by reducing 
functional nephron mass and tubular integrity, thereby 
limiting renal EPO-producing capacity and impairing the 

adaptive erythropoietic response to hypoxia.32 In addi-
tion, uremic toxins that accumulate in CKD, such as indox-
yl sulfate, directly suppress EPO production and disrupt 
renal oxygen-sensing pathways.33 Together, these renal 
and uremic factors contribute to a relatively insuffi cient 
and maladaptive EPO response in HF, despite persistent 
hypoxic stimuli.

Based on the renal structural and functional abnor-
malities described above, reduced renal EPO-producing 
capacity would be expected.32 However, circulating EPO 
concentrations in HF are often normal or only modestly 
increased.34 This apparent dissociation refl ects strong 
compensatory stimulation of the remaining EPO-produc-
ing cells by systemic hypoxia and sustained neurohor-
monal activation. As a result, circulating EPO levels may 
be maintained or modestly increased despite reduced 
renal EPO-producing capacity. However, this response re-
mains quantitatively insuffi cient relative to the severity 
of anemia and tissue hypoxia, consistent with a state of 
relative EPO insuffi ciency.28

More importantly, the bone marrow response to EPO is 
markedly blunted.35 Proinfl ammatory cytokines systemi-
cally elevated in heart failure, including tumor necrosis 
factor- and interleukin-1, functionally impair JAK2/
STAT5-dependent EPO signaling, thereby suppressing 
EPO-driven proliferation and differentiation of erythroid 
progenitors.35,36 Concurrently, functional iron defi ciency 
driven by hepcidin overexpression limits iron availabil-
ity for hemoglobin synthesis by sequestering iron within 
macrophages and hepatocytes.20 As a result, erythroid 
progenitors fail to respond adequately to EPO due to 
infl ammatory cytokine–mediated signaling impairment 
and limited substrate availability, leading to ineffective 
erythropoiesis despite elevated EPO levels.20,35

Early small and largely uncontrolled studies suggested 
that treatment with erythropoiesis-stimulating agents 
(ESAs), particularly when combined with intravenous 
iron, could increase hemoglobin levels and be associat-
ed with improvements in functional capacity, New York 
Heart Association (NYHA) class, and a possible reduction 
in heart failure-related hospitalizations.37 

However, these fi ndings were not confi rmed in larg-
er, adequately powered randomized controlled trials. 

Table 1 – Key randomized trials of intravenous ferric carboxymaltose in heart failure

Trial (year) Population & ID criteria Intervention Primary outcome Main fi ndings (directional) Notes / 
refs

FAIR-HF 
(2009)

Symptomatic HFrEF; ID: 
ferritin <100 μg/L or 
100–299 μg/L with TSAT 
<20%

Ferric 
carboxymaltose 
(FCM) vs placebo

Patient Global Assess-
ment & NYHA class

 Symptoms/QoL;  6MWT; 
benefi ts irrespective of 
baseline Hb

[9]

CONFIRM-HF 
(2015)

Ambulatory HFrEF with ID 
(as above)

FCM vs placebo 
(longer follow-up)

6-minute walk di-
stance

Sustained  6MWT; improved 
symptoms/QoL; fewer HF 
hospitalizations (secondary)

[11]

AFFIRM-AHF 
(2020)

Recently hospitalized acute 
HF with LVEF <50% and ID

FCM vs placebo 
post-stabilization

HF rehospitalization & 
CV death (composite)

HF rehospitalizations; 
neutral on CV death; overall 
composite favored FCM

[10]

CV – cardiovascular; EF – ejection fraction; FCM – ferric carboxymaltose; Hb – hemoglobin; HF – heart failure; HFrEF – HF with reduced EF; 
ID – iron defi ciency; LVEF – left ventricular ejection fraction; NYHA – New York Heart Association; QoL – quality of life; 6MWT – 6-minute 
walk test.
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impaired differentiation, limited substrate availability, 
and blunted responsiveness to hypoxic stimuli result in 
ineffective erythropoiesis and the development of ane-
mia in heart failure.35,44

Clinically, infl ammatory activation in heart failure 
is refl ected by modest elevations in C-reactive protein 
(CRP), typically quantifi ed using high-sensitivity assays 
(hsCRP) which carry independent prognostic informa-
tion and are consistently associated with increased all-
cause and cardiovascular mortality. Accordingly, current 
heart failure guidelines do not recommend routine CRP 
measurement for diagnostic or therapeutic decision-
making, as hsCRP provides prognostic information with-
out directly guiding management strategies. Similarly, 
targeted anti-infl ammatory therapies have not dem-
onstrated consistent clinical benefi t in heart failure 
and are therefore not recommended in routine clinical 
practice.45 Clinical trials of cytokine-directed interven-
tions, most notably tumor necrosis factor- inhibitors 
such as etanercept and infl iximab, failed to improve 
clinical outcomes and, at higher doses, were associated 
with worsening heart failure and increased mortality.46 
Other anti-infl ammatory strategies, including nonste-
roidal anti-infl ammatory drugs and systemic glucocorti-
coids, have been associated with fl uid retention and an 
increased risk of heart failure decompensation, further 
limiting their use in this population.47 Consequently, in-
fl ammation remains a mechanistic driver and prognostic 
marker rather than a direct therapeutic target in con-
temporary heart failure management.45

Oxidative stress 
Oxidative stress represents a central pathophysiological 
mechanism in heart failure (HF) and refl ects a chronic im-
balance between excessive generation of reactive oxygen 
species (ROS) and insuffi cient endogenous antioxidant de-
fenses. Under physiological conditions, ROS are produced 
at low, tightly regulated levels and function as essential 
second messengers in intracellular signaling pathways.48 

At these concentrations, ROS modulate processes such as 
cellular proliferation, differentiation, adaptive stress re-
sponses, and hypoxia signaling through reversible redox 
modifi cation of key proteins involved in signal transduc-
tion and transcriptional regulation.49 These potentially 
harmful species are tightly controlled by antioxidant sys-
tems, including superoxide dismutase, catalase, and glu-
tathione peroxidase, which coordinate the detoxifi cation 
of superoxide anions and hydrogen peroxide to preserve 
cellular redox homeostasis. Maintenance of redox ho-
meostasis is essential for normal cellular function, as it en-
sures appropriate redox-dependent signaling, preserves 
mitochondrial integrity, protects macromolecules from 
oxidative damage, and prevents inappropriate activation 
of infl ammatory and apoptotic pathways.48

When ROS production exceeds the buffering capacity 
of antioxidant defenses, however, their role shifts from 
physiological signaling to pathological injury. Excessive 
ROS induce oxidative damage to lipids, proteins, and 
nucleic acids, disrupt mitochondrial function, and acti-
vate pro-infl ammatory and pro-apoptotic signaling path-
ways.49 In the context of HF, sustained oxidative stress 
thereby contributes to progressive cellular dysfunction, 

In the RED-HF trial, which enrolled 2,278 patients with 
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) and 
anemia, treatment with darbepoetin alfa led to only 
a modest increase in hemoglobin levels compared with 
placebo, without any reduction in all-cause mortality or 
heart failure hospitalizations. Moreover, ESA therapy was 
associated with a signifi cantly higher incidence of throm-
boembolic events, raising important safety concerns and 
arguing against the routine use of ESAs in patients with 
heart failure and anemia.38

These fi ndings underscore a fundamental pathophysi-
ological distinction between heart failure-related anemia 
and anemia of chronic kidney disease.39 In chronic kid-
ney disease, anemia is predominantly driven by absolute 
erythropoietin defi ciency, and treatment with erythro-
poiesis-stimulating agents—particularly when combined 
with adequate iron supplementation—is generally effec-
tive in correcting hemoglobin levels.40

In contrast, anemia in heart failure is characterized by 
preserved or elevated circulating EPO concentrations ac-
companied by reduced bone marrow responsiveness to 
EPO, consistent with a state of relative erythropoietin 
resistance.41 As a result, pharmacological stimulation of 
erythropoiesis by erythropoiesis-stimulating agents has 
failed to translate into meaningful clinical benefi t in 
heart failure, consistent with the concept of relative EPO 
resistance observed in large randomized interventional 
trials.42

Together, these observations indicate that anemia in 
heart failure is driven primarily by impaired erythropoi-
etic responsiveness rather than insuffi cient EPO availabil-
ity, highlighting the limitations of ESA-based strategies 
and underscoring the need for alternative therapeutic 
approaches.

Infl ammation as an upstream driver 
of anemia in heart failure
Heart failure is increasingly recognized as a chronic low-
-grade infl ammatory condition, in which sustained activa-
tion of innate immune pathways—particularly monocyte/
macrophage activation, infl ammasome signaling, and pa-
ttern-recognition receptor–mediated responses—contri-
butes to adverse cardiac remodeling and disease progre-
ssion. This infl ammatory state arises from a convergence 
of hemodynamic stress, repetitive ischemia–reperfusion 
injury, neurohormonal activation, endothelial dysfunc-
tion, and tissue hypoxia, which collectively promote im-
mune cell activation and cytokine release.43

Pro-infl ammatory cytokines characteristically elevated 
in heart failure—particularly tumor necrosis factor-, 
interleukin-6, and interleukin-1—converge to suppre-
ss effective erythropoiesis through complementary and 
reinforcing mechanisms. TNF- and IL-1 directly impair 
erythroid progenitor survival and proliferation by pro-
moting apoptosis and cell-cycle arrest, while also atte-
nuating erythropoietin-mediated signaling at the bone 
marrow level. In parallel, IL-6-driven infl ammatory sig-
naling restricts iron availability predominantly through 
STAT3-mediated induction of hepcidin and contributes 
to erythropoietin resistance by impairing erythroid pro-
genitor differentiation, as discussed above.44 The com-
bined effects of reduced erythroid progenitor viability, 
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adverse tissue remodeling, and impaired regenerative ca-
pacity.48

Excessive ROS generation in HF arises from multiple 
converging sources within the failing cardiovascular sys-
tem. Mitochondrial dysfunction in HF, characterized by 
impaired electron transport chain effi ciency and increased 
electron leakage—particularly at complexes I and III—rep-
resents a major source of superoxide generation in failing 
cardiomyocytes. In parallel, activation of NADPH oxidases 
in cardiomyocytes, endothelial cells, and vascular smooth 
muscle cells plays a pivotal role in HF-associated oxidative 
stress, as these enzymes directly generate superoxide an-
ions through electron transfer from NADPH to molecular 
oxygen, thereby constituting a major non-mitochondrial 
source of pathological ROS production. This pathological 
ROS generation is further amplifi ed by chronic neurohor-
monal activation and mechanical stress, ultimately estab-
lishing a self-sustaining state of oxidative imbalance that 
perpetuates myocardial injury and drives disease progres-
sion in HF.48

Oxidative stress in HF is closely intertwined with chronic 
low-grade infl ammation, with both processes acting in 
concert to perpetuate cellular injury and disease progre-
ssion. Pro-infl ammatory cytokines, particularly tumor ne-
crosis factor- (TNF-) and interleukin-1 (IL-1), stimula-
te ROS production through activation of NADPH oxidases 
and mitochondrial pathways, while oxidative stress in turn 
amplifi es infl ammatory signaling by activating redox-sen-
sitive transcription factors such as nuclear factor-B (NF-
-B). Through ROS-induced oxidative modifi cations, this 
bidirectional interaction enhances cytokine expression, 
promotes endothelial activation, and facilitates immune 
cell recruitment, thereby establishing a self-perpetua-
ting infl ammatory–oxidative cycle that sustains cellular 
injury even in the absence of acute ischemic insults.50 In 
the context of HF, this persistent infl ammatory–oxidative 
interplay contributes not only to progressive myocardial 
dysfunction but also to systemic consequences, including 
bone marrow impairment and ineffective erythropoiesis, 
as discussed below.44,50

Beyond its deleterious effects on myocardial struc-
ture and function, oxidative stress exerts systemic conse-
quences that are directly relevant to the development of 
anemia in HF.48,51 Circulating erythrocytes are particularly 
vulnerable to oxidative injury due to their continuous ex-
posure to high oxygen tension and limited intrinsic an-
tioxidant capacity. Reactive oxygen species induce lipid 
peroxidation of erythrocyte membranes and oxidative 
cross-linking of cytoskeletal proteins, resulting in re-
duced cellular deformability. As normal erythrocyte de-
formability is essential for passage through the narrow 
splenic sinusoids, loss of this mechanical fl exibility pro-
motes mechanical retention and recognition of damaged 
erythrocytes by splenic macrophages, thereby accelerat-
ing splenic clearance. In parallel, oxidative modifi cation 
of hemoglobin promotes methemoglobin formation and 
enhances erythrophagocytosis, thereby further shorten-
ing erythrocyte lifespan.52

Oxidative stress also compromises erythropoiesis at the 
level of the bone marrow microenvironment. Elevated 
ROS induce oxidative DNA damage in hematopoietic 
stem and progenitor cells, impairing their self-renewal 

capacity and limiting effective erythroid differentiation. 
These detrimental effects are further exacerbated by 
infl ammation-associated oxidative signaling, providing 
a mechanistic link between systemic infl ammatory activa-
tion and intrinsic dysfunction of the hematopoietic com-
partment.53

Collectively, the combined effects of reduced erythro-
cyte survival and impaired erythropoietic output establish 
oxidative stress as a key mechanistic contributor to ane-
mia in chronic HF. By bridging infl ammation, bone mar-
row dysfunction, and ineffective erythropoiesis, oxidative 
stress represents a critical intermediary pathway in the 
complex pathophysiology of HF-associated anemia.50,51

Bone marrow microenvironment in heart failure
The bone marrow constitutes a highly specialized regula-
tory niche in which erythropoiesis is orchestrated throu-
gh tightly coordinated interactions between long-term 
self-renewing hematopoietic stem cells, which maintain 
the regenerative capacity of the hematopoietic system, 
and lineage-committed hematopoietic progenitor cells 
responsible for immediate erythroid output, together 
with mesenchymal stromal cells, endothelial cells, and ex-
tracellular matrix components.54 This niche integrates ery-
thropoietin-dependent signaling with local oxygen avai-
lability and hypoxia-responsive niche signaling, refl ecting 
spatial oxygen microgradients within the bone marrow, 
as well as iron availability and paracrine regulatory cues 
that collectively modulate erythroid progenitor fate.54–58 
In chronic heart failure, disruption of these interdepen-
dent regulatory circuits renders the marrow microenvi-
ronment maladaptive, thereby constraining erythroid 
lineage commitment and limiting the capacity of proge-
nitor cells to mount an effective erythropoietic response 
despite preserved systemic stimuli.59

In chronic heart failure, erythropoietin-dependent 
signaling is functionally impaired despite preserved or 
elevated circulating erythropoietin levels, refl ecting 
a state of erythropoietin resistance at the level of ery-
throid progenitors.34 As discussed in detail above, chronic 
infl ammation, oxidative stress, and concomitant renal 
dysfunction—hallmarks of chronic heart failure—attenu-
ate downstream erythropoietin receptor signaling, ulti-
mately limiting effective erythroid differentiation.60

Chronic heart failure is associated with systemic micro-
vascular dysfunction and reduced cardiac output, which 
are expected to impair bone marrow perfusion and en-
dothelial function, given the critical dependence of the 
hematopoietic niche on intact vascular regulation.55,61 
These changes disrupt physiologic oxygen microgradients 
that normally segregate proliferative and differentiative 
erythroid compartments according to their distinct meta-
bolic requirements, hypoxia-responsive signaling profi les, 
and tolerance to oxidative stress. Rather than being ex-
posed to spatially organized oxygen niches, erythroid 
progenitors experience fl uctuating or diffuse hypoxic 
conditions that disrupt coordinated hypoxia-adaptive sig-
naling.55,56,62 This abnormal oxygen milieu leads to inap-
propriate activation or suppression of hypoxia-inducible 
transcriptional programs and altered metabolic switch-
ing between oxidative phosphorylation and glycolysis, 
thereby increasing oxidative stress.56,62,63 As a result, early 
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erythroid progenitors fail to sustain proliferative capac-
ity, while later-stage erythroblasts undergo premature 
apoptosis or incomplete maturation, ultimately shifting 
erythropoiesis toward an ineffi cient, stress-dominated 
phenotype.56,59,63

Heart failure is commonly associated with functional 
iron defi ciency driven by infl ammation-mediated hepci-
din upregulation, as discussed above.17 At the level of the 
bone marrow niche, restricted systemic iron mobilization 
is further compounded by impaired macrophage-mediat-
ed iron recycling within erythropoietic islands, reducing 
local iron availability for hemoglobin synthesis and there-
by limiting effective erythroid maturation and further in-
hibiting erythropoiesis.20,58,64

Paracrine regulation within the bone marrow niche is 
profoundly altered in chronic heart failure.65 Elevated le-
vels of inhibitory cytokines such as IL-6, TNF-, and IFN-
suppress erythroid differentiation and reduce progenitor 
responsiveness to erythropoietin.20,44 Structural and func-
tional remodeling of mesenchymal stromal and endothe-
lial cells diminishes the availability of supportive growth 
factors and chemokines, including stem cell factor and 
CXCL12, while extracellular matrix alterations disrupt 
cell–cell and cell–matrix interactions essential for ery-
thropoietic organization.54,55,66 Together, these paracrine 
disturbances destabilize the erythropoietic niche and fur-
ther impair coordinated erythroid lineage commitment 
and maturation in chronic heart failure.54,59,65

Collectively, dysfunction of the bone marrow micro-
environment represents a central pathophysiological 
link between systemic heart failure–associated stressors 
and impaired red blood cell production. This integrative 
framework explains the frequent persistence of anemia 
in heart failure despite normal or elevated circulating 
erythropoietin concentrations and provides a conceptual 
bridge between impaired erythropoiesis and downstream 
abnormalities in erythrocyte survival and phenotype.54,59,65

Reduced RBC lifespan and deformability
Under physiological conditions, red blood cells circula-
te for approximately 120 days before being cleared by 
the reticuloendothelial system.67 In chronic heart failure, 
erythrocyte survival is modestly but clinically relevantly 
shortened, refl ecting accelerated erythrocyte turnover, 
and contributes to anemia in conjunction with impaired 
erythropoiesis.68

As discussed in the preceding section, chronic heart 
failure is characterized by sustained oxidative stress, 
which induces structural damage to erythrocyte mem-
branes and cytoskeletal proteins, resulting in reduced 
cellular deformability—a key determinant of erythrocyte 
survival.48,69 Impaired membrane fl exibility promotes me-
chanical retention within the microcirculation and splenic 
sinusoids, enhancing macrophage-mediated clearance 
and ultimately shortening erythrocyte lifespan.69

Infl ammatory activation provides an additional mechani-
sm linking HF to reduced RBC survival.68 Pro-infl ammatory 
cytokines—including interleukin-6 and interleukin-1—
promote eryptosis by inducing phosphatidylserine expo-
sure on the outer leafl et of the erythrocyte membrane, 
a process experimentally demonstrated in vitro.70 Phos-
phatidylserine serves as a key “eat-me” signal, facilitating 

recognition and clearance by the mononuclear phagocyte 
system.71 In chronic HF, sustained low-grade infl ammation 
provides a permissive milieu for cytokine-driven erypto-
sis, thereby directly linking infl ammatory activation to 
accelerated erythrocyte clearance and the development 
of anemia.68,70

Beyond oxidative and infl ammatory injury, endothe-
lial dysfunction and reduced nitric oxide bioavailability—
hallmarks of chronic heart failure—represent additional 
contributors to altered erythrocyte biomechanics, as ni-
tric oxide plays a critical role in maintaining red blood cell 
deformability.48,72 In a murine model of chronic HF, pro-
gressive impairment of NO production was accompanied 
by reduced RBC deformability and increased erythrocyte 
rigidity, changes that may hinder microvascular transit 
and favor premature erythrocyte clearance.48,73

Direct assessment of erythrocyte lifespan using chro-
mium-51 or biotin labeling techniques remains the gold 
standard; however, such approaches are rarely applied in 
clinical HF populations due to methodological and logis-
tical constraints.67,74 Consequently, indirect hematologic 
markers have gained importance.74 Red cell distribution 
width (RDW), refl ecting heterogeneity in erythrocyte 
size, is consistently elevated in patients with heart failure 
and independently predicts adverse outcomes, including 
increased all-cause and cardiovascular mortality, higher 
rates of heart failure–related hospitalization, and worse 
overall prognosis in large clinical cohorts.75–77 Increased 
RDW is thought to refl ect disturbed erythrocyte homeo-
stasis, integrating both impaired erythropoiesis and en-
hanced clearance of circulating red blood cells. Compen-
satory release of larger, immature reticulocytes together 
with shortened survival of damaged mature erythrocytes 
contributes to anisocytosis and widening of the red blood 
cell volume distribution.78 Thus, RDW serves not merely as 
a prognostic biomarker but as an integrative surrogate of 
disrupted erythropoiesis and reduced erythrocyte survival 
in heart failure.75,78

Collectively, these mechanisms indicate that reduced 
erythrocyte lifespan represents a clinically relevant and 
pathophysiologically integrated contributor to anemia 
in chronic heart failure. Accelerated erythrocyte clear-
ance, driven by oxidative injury, infl ammatory signaling, 
and endothelial dysfunction, acts synergistically with im-
paired erythropoietic output to limit effective red blood 
cell mass. Together, these upstream and downstream ab-
normalities establish a state of heightened erythrocyte 
turnover that is inadequately compensated by bone mar-
row erythropoiesis, thereby perpetuating anemia and 
contributing to disease progression in heart failure.48,68,74

Nutritional and metabolic infl uences
Nutritional defi ciencies are highly prevalent in heart fai-
lure and represent an important, yet often underrecogni-
zed, contributor to the development or progression of 
anemia. Multiple mechanisms converge, including redu-
ced oral intake due to anorexia or early satiety, intestinal 
edema and congestion impairing nutrient absorption, 
increased metabolic demands, and enhanced catabolism 
driven by systemic infl ammation and neurohormonal acti-
vation. These disturbances are particularly pronounced in 
elderly patients and in those with cardiac cachexia.79
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Patients with heart failure frequently experience 
anorexia and early satiety, largely as a consequence of 
gastrointestinal congestion, hepatomegaly, and altered 
gut perfusion. Elevated central venous pressure and 
splanchnic congestion impair gastric emptying and in-
testinal motility, while hepatic congestion may further 
exacerbate nausea and appetite suppression. In paral-
lel, venous congestion and intestinal wall edema disrupt 
normal gastrointestinal function and signifi cantly impair 
nutrient absorption by compromising mucosal integrity 
and digestive capacity. Edematous thickening of the in-
testinal mucosa reduces the effi ciency of iron and micro-
nutrient uptake, while congestion-associated alterations 
in gut permeability further exacerbate malabsorption. 
Impaired intestinal absorption may lead to true iron 
defi ciency due to reduced transcellular iron transport 
across the duodenal epithelium, resulting in insuffi cient 
iron delivery to the circulation and subsequent iron-re-
stricted erythropoiesis.79

Reduced dietary intake and decreased absorptive ca-
pacity result in an insuffi cient supply of essential sub-
strates required for effective erythropoiesis, including 
iron as well as other key hematopoietic micronutrients 
such as vitamin B12 and folate, and high-quality pro-
tein.79 While iron defi ciency primarily affects heme syn-
thesis, defi ciencies of vitamin B12 and folate impair DNA 
synthesis, leading to ineffective erythroid maturation and 
intramedullary apoptosis of erythroid precursors. In more 
advanced or prolonged defi ciency states, impaired nu-
clear maturation may manifest as megaloblastic anemia 
and, in severe cases, may be accompanied by leukope-
nia and thrombocytopenia, resulting in pancytopenia.80 
Moreover, inadequate protein intake further restricts the 
availability of amino acids necessary for globin chain syn-
thesis and erythroid cell proliferation.81

Over time, these combined defi ciencies contribute to 
a hypoproliferative pattern of anemia characterized by 
reduced reticulocyte production and impaired red blood 
cell output, a phenotype frequently observed in advanced 
heart failure.59 Importantly, these nutritional defi cits may 
coexist with preserved or even elevated iron stores in the 
context of infl ammation, masking true functional sub-
strate defi ciency and complicating the clinical recognition 
of nutrition-related anemia.82

Heart failure is characterized by a chronic hypermeta-
bolic state driven by heightened myocardial energy ex-
penditure, sustained activation of compensatory neuro-
hormonal mechanisms, and additional systemic energy 
demands related to respiratory effort.83 Elevated meta-
bolic demands and altered metabolic regulation in heart 
failure increase the requirement for nutrients and micro-
nutrients essential for erythropoiesis, predisposing pa-
tients to iron and vitamin depletion.84 When nutritional 
intake and absorption fail to meet these heightened re-
quirements, a negative balance ensues, contributing to 
impaired red blood cell production and reduced hemo-
globin levels.85

Beyond the previously discussed disturbances in iron 
homeostasis and erythropoietic regulation, persistent 
systemic infl ammation and sustained neurohormonal ac-
tivation represent central features of heart failure patho-
physiology that exert additional suppressive effects on 

red blood cell production.44,79,86 Proinfl ammatory cyto-
kines promote skeletal muscle protein breakdown and in-
duce a state of negative nitrogen balance, thereby reduc-
ing the systemic availability of amino acids and metabolic 
substrates required for effective erythropoiesis.44,86,87 Neu-
rohormonal mediators further exacerbate erythropoietic 
dysfunction by altering cellular energy utilization and re-
dox homeostasis, impairing the capacity of erythroid pre-
cursors to sustain proliferation and hemoglobin synthesis 
despite preserved substrate availability.88–90

Through the convergence of these mechanisms, nu-
tritional and metabolic derangements create a state of 
relative nutrient defi ciency, iron-restricted erythropoi-
esis, and impaired red blood cell production, thereby sub-
stantially contributing to the burden of anemia in heart 
failure.

Medication-related effects on erythropoiesis
Several pharmacologic agents routinely used in the ma-
nagement of HF may infl uence erythropoiesis and iron 
homeostasis through diverse and often overlapping me-
chanisms.85 These include renin–angiotensin system (RAS) 
inhibitors such as angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors (ACEIs), angiotensin receptor blockers (ARBs), and 
angiotensin receptor–neprilysin inhibitors (ARNIs); diure-
tic therapy; sodium–glucose cotransporter 2 (SGLT-2) in-
hibitors; antiplatelet and anticoagulant therapies.85,91 The 
net effect of these therapies on hemoglobin concentrati-
on refl ects a balance between direct effects on erythroid 
progenitor cells, modulation of erythropoietin produc-
tion, changes in plasma volume, renal function, and tre-
atment-associated blood or iron losses.85

Inhibition of the renin–angiotensin system repre-
sents a cornerstone of HF therapy but is associated with 
modest effects on erythropoiesis. Angiotensin II directly 
stimulates erythroid progenitor cell proliferation and en-
hances erythropoietin (EPO) production; therefore, phar-
macologic blockade with ACEIs or ARBs attenuates these 
pathways, leading to small but measurable reductions in 
hemoglobin concentration. In addition, suppression of an-
giotensin II-mediated renal hemodynamic regulation may 
impair renal oxygen sensing and EPO synthesis, particu-
larly in patients with concomitant chronic kidney disease 
or reduced renal reserve.92 Angiotensin receptor–neprily-
sin inhibitors appear to exert similar or slightly attenu-
ated effects compared with ACEIs/ARBs, although data 
remain limited.93 Clinically, the hemoglobin-lowering ef-
fect of RAS inhibition is usually mild and outweighed by 
its survival benefi t but may become relevant in patients 
with multiple anemia-promoting comorbidities.85

Diuretics infl uence hemoglobin concentration pre-
dominantly through changes in plasma volume rather 
than direct effects on red blood cell production. Acute 
initiation or intensifi cation of diuretic therapy—particu-
larly with loop diuretics—often results in hemoconcen-
tration, leading to transient increases in hemoglobin and 
hematocrit that refl ect plasma volume contraction rather 
than true augmentation of red cell mass.94 In contrast, 
chronic loop diuretic use, particularly at high doses, re-
duces effective circulating volume and renal perfusion, 
triggering sustained activation of the renin–angiotensin–
aldosterone system and sympathetic nervous system.95 
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This neurohormonal activation promotes renal vasocon-
striction, infl ammatory signaling, and medullary hypoxia, 
ultimately impairing renal oxygen sensing and erythro-
poietin production and thereby indirectly suppressing 
erythropoiesis.92

Thiazide diuretics, typically administered at lower 
doses or as adjunctive therapy, exert relatively mild and 
stable effects on intravascular volume. Consequently, any 
associated changes in hemoglobin concentration are gen-
erally small and most likely refl ect volume-related effects 
rather than direct modulation of erythropoiesis.95

Mineralocorticoid receptor antagonists, while not po-
tent diuretics, may further modulate hemoglobin levels 
indirectly through their effects on renal hemodynamics 
and electrolyte balance, as well as through attenuation 
of aldosterone-mediated infl ammatory and profi brotic 
signaling. Although aldosterone blockade may theoreti-
cally attenuate infl ammation-associated suppression of 
erythropoiesis, any favorable effects on hemoglobin ap-
pear modest and are frequently offset by reductions in 
erythropoietin production related to impaired renal func-
tion or hyperkalemia, resulting in a largely neutral net 
effect on hemoglobin concentration.85,92,96

Consequently, interpretation of hemoglobin levels in 
heart failure patients receiving diuretic therapy requires 
careful assessment of volume status and renal function, 
as apparent anemia or normalization of hemoglobin may 
refl ect dilutional or concentration effects rather than 
true changes in erythropoiesis.75,95

Sodium–glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors 
have consistently been shown to increase hemoglobin 
and hematocrit levels in patients with heart failure, ir-
respective of diabetes status.97 Although this effect was 
initially attributed to hemoconcentration resulting from 
osmotic diuresis, accumulating evidence indicates that 
SGLT-2 inhibitors directly stimulate erythropoiesis. Pro-
posed mechanisms include improved renal cortical oxy-
genation, reduced tubular workload, attenuation of 
infl ammatory signaling, and enhanced erythropoietin 
production. Notably, increases in hemoglobin associated 
with SGLT-2 inhibitor therapy appear sustained over time 
and may represent one of several mechanisms contribut-
ing to the observed prognostic benefi ts of this drug class, 
distinguishing SGLT-2 inhibitors from most other heart 
failure therapies, which are generally neutral or mildly 
suppressive with respect to erythropoiesis.98

Antiplatelet agents and oral anticoagulants are com-
monly prescribed in patients with heart failure, particu-
larly in the presence of ischemic heart disease or atrial 
fi brillation, but are associated with an increased risk of 
gastrointestinal bleeding.99 Beyond overt hemorrhagic 
events, chronic occult gastrointestinal microbleeding 
may occur and lead to progressive iron loss and deple-
tion of iron stores. Over time, this results in absolute iron 
defi ciency and iron-defi ciency anemia, typically charac-
terized by microcytosis, hypochromia, and increased red 
cell distribution width.58 Elderly patients and those with 
concomitant gastrointestinal pathology or exposure to 
nonsteroidal anti-infl ammatory drugs appear particu-
larly vulnerable, rendering long-term antithrombotic 
therapy a clinically relevant contributor to anemia in 
heart failure.85

Taken together, these treatment-related mechanisms 
illustrate the complexity of anemia in HF. While the sur-
vival benefi ts of ACEIs, ARBs, and anticoagulants clearly 
outweigh their hematologic side effects, awareness of 
these interactions is crucial. Regular monitoring of com-
plete blood counts, ferritin, and transferrin saturation is 
recommended in patients on chronic HF therapy, especial-
ly in those who are elderly, have chronic kidney disease, 
or receive long-term anticoagulation. Early recognition 
of treatment-associated anemia allows timely correction 
of iron defi ciency and prevents additive negative effects 
on exercise tolerance and prognosis.

Integration of mechanisms
Anemia in heart failure (HF) does not arise from a sin-
gle dominant defect but rather refl ects the convergen-
ce of multiple interdependent mechanisms that jointly 
impair effective red blood cell (RBC) mass and function. 
These mechanisms—volume dysregulation, iron defi ci-
ency, impaired erythropoiesis, reduced RBC survival, and 
bone marrow dysfunction—are tightly interconnected 
and amplifi ed by shared upstream drivers such as neu-
rohormonal activation, renal dysfunction, infl ammation, 
and oxidative stress. Consequently, reduced hemoglobin 
concentration in HF may refl ect true anemia, dilutional 
“pseudoanemia,” or, most commonly, a combination of 
both.7,85

A fundamental component of this integrated phe-
notype is plasma volume expansion and hemodilution. 
Neurohormonal and renal maladaptation promote so-
dium and water retention, increasing plasma volume and 
lowering measured hemoglobin concentration without 
a proportional reduction in RBC mass. This dilutional 
component may be clinically occult in chronic conges-
tion and is particularly dynamic during episodes of acute 
decompensation, when intravascular refi lling and fl uid 
redistribution can transiently reduce hemoglobin concen-
tration. Thus, hemoglobin trajectories in HF frequently 
refl ect changes in volume status rather than isolated he-
matologic processes.85

Superimposed on volume-related effects, iron defi -
ciency represents a central pathophysiological link be-
tween impaired erythropoiesis and reduced tissue ener-
getics. Absolute iron defi ciency may arise from impaired 
intestinal absorption due to venous congestion or chronic 
gastrointestinal blood loss, whereas functional iron de-
fi ciency is driven by infl ammation-mediated hepcidin 
overexpression, which restricts iron mobilization despite 
preserved or increased iron stores. In both settings, lim-
ited iron availability constrains hemoglobin synthesis and 
disrupts mitochondrial function in cardiac and skeletal 
muscle, thereby exacerbating fatigue, exercise intoler-
ance, and disease progression independently of anemia 
severity, underscoring the clinical relevance of iron defi -
ciency beyond hemoglobin concentration alone.85

At the level of erythropoietic regulation, heart fail-
ure is characterized by relative erythropoietin (EPO) in-
suffi ciency and resistance rather than absolute EPO de-
fi ciency.34 Renal hypoperfusion, venous congestion, and 
progressive structural kidney damage reduce effective 
EPO-producing capacity, while persistent hypoxic and 
neurohormonal stimuli maintain circulating EPO concen-
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trations that remain inadequate relative to the severity of 
anemia.3 In parallel, infl ammatory cytokines and the ure-
mic milieu impair EPO receptor signaling in the bone mar-
row, resulting in blunted erythroid progenitor respon-
siveness and inappropriately low reticulocyte production 
despite preserved or modestly increased EPO levels.33–35 
Functional iron defi ciency further restricts erythroid re-
sponsiveness, reinforcing ineffective erythropoiesis and 
limiting compensatory red blood cell production.44 To-
gether, these mechanisms defi ne a state of relative eryth-
ropoietin insuffi ciency and resistance in heart failure, in 
which erythropoietic drive is preserved but functionally 
ineffective, explaining the limited effi cacy of erythropoi-
esis-stimulating strategies in this population.34,38

Infl ammation and oxidative stress act as central am-
plifi ers that integrate disturbances in iron metabolism, 
erythropoietic regulation, and red blood cell survival in 
heart failure.6 Pro-infl ammatory cytokines promote hep-
cidin synthesis, suppress erythroid progenitor survival 
and differentiation, and impair erythropoietin signaling, 
thereby directly linking immune activation to functional 
iron restriction and bone marrow dysfunction.6,44 Oxida-
tive stress, arising from mitochondrial dysfunction and 
excessive generation of reactive oxygen species, interacts 
bidirectionally with infl ammation and amplifi es cellular 
injury across multiple compartments.48 Oxidative dam-
age to mature red blood cell membranes and cytoskeletal 
proteins reduces erythrocyte deformability and promotes 
premature clearance from the circulation, while parallel 
injury to hematopoietic progenitors limits effective red 
blood cell production in the bone marrow.48,53,69 Clinical-
ly, this combined disturbance of erythropoiesis and red 
blood cell survival manifests as increased red cell distribu-
tion width, a robust integrative marker that consistently 
associates with adverse outcomes in heart failure.75,78 Col-
lectively, these processes highlight anemia in heart failure 
as an integrated consequence of infl ammatory, oxidative, 
and erythropoietic dysregulation.85

These processes are further shaped by disruption of 
the bone marrow niche and by systemic modifi ers charac-
teristic of heart failure.65 Reduced marrow perfusion and 
persistent infl ammatory signaling in heart failure desta-
bilize the erythropoietic microenvironment by impairing 
iron availability and erythroid progenitor maturation, 
thereby favoring ineffective erythropoiesis.6,48,85 In par-
allel, nutritional defi ciencies, malabsorption related to 
intestinal congestion, and catabolic metabolic signaling 
reduce the availability of substrates essential for effective 
erythropoiesis.79,85,86 Medication-related factors—includ-
ing renin–angiotensin system inhibition, diuretic-induced 
volume shifts, and chronic antithrombotic therapy—add 
further complexity by modulating plasma volume, eryth-
ropoietic signaling, and iron balance, thereby reinforcing 
anemia through multiple converging pathways.6,18,85,92,94,95 
Collectively, these factors reinforce anemia in heart fail-
ure as a multifactorial and dynamically regulated condi-
tion requiring integrated pathophysiological interpreta-
tion.

This integrated pathophysiological framework helps 
explain why therapeutic strategies targeting single mech-
anisms have largely failed to improve clinical outcomes 
in heart failure–associated anemia.85 Erythropoiesis-stim-

ulating agents increase hemoglobin only modestly and 
do not overcome the combined barriers of iron restric-
tion, infl ammation, oxidative stress, and bone marrow 
resistance, while oral iron supplementation is frequently 
ineffective due to hepcidin-mediated blockade of intesti-
nal absorption.20,38,85 In contrast, interventions that act on 
multiple pathways simultaneously—such as intravenous 
iron therapy or sodium–glucose cotransporter 2 inhibi-
tors—have demonstrated more consistent clinical bene-
fi t, likely by restoring functional iron availability, improv-
ing erythropoietic signaling, and modulating renal and 
volume homeostasis.9,85,97 Taken together, this integrated 
framework highlights anemia in heart failure as a patho-
physiological marker of systemic disease severity rather 
than an isolated therapeutic target.

In summary, heart failure-associated anemia represents 
a multifactorial manifestation of systemic disease severity 
rather than an isolated hematologic disorder.3,6,85 Over-
lapping disturbances in volume regulation, iron metabo-
lism, erythropoietin signaling, bone marrow function, 
and red blood cell survival—amplifi ed by infl ammation 
and oxidative stress—necessitate an integrated clinical 
interpretation. Consequently, hemoglobin concentration 
should be evaluated and managed in the context of iron 
status, volume dynamics, and underlying disease process-
es rather than targeted in isolation.85

Discussion

Anemia in heart failure represents the integrated out-
come of multiple interdependent physiological distur-
bances rather than a single dominant abnormality. The 
mechanisms discussed in this review—encompassing vo-
lume regulation, iron handling, erythropoietic signaling, 
red blood cell production and survival, infl ammation, and 
metabolic stress—interact dynamically and vary in relative 
importance across disease stages and clinical contexts.

A key implication of this integrated framework is 
that hemoglobin concentration functions as a composite 
marker rather than a direct surrogate of red blood cell 
mass or oxygen-carrying capacity. Changes in hemoglo-
bin may therefore refl ect true anemia, dilutional effects, 
or both, complicating clinical interpretation when hemo-
globin is considered in isolation. This complexity provides 
a plausible explanation for the limited and inconsistent 
success of therapeutic strategies targeting individual 
pathways.

Iron defi ciency constitutes an important and clinically 
relevant component of this spectrum, but it does not op-
erate in isolation. Its interaction with infl ammatory sig-
naling, erythropoietic responsiveness, and volume status 
underscores the need to interpret iron-related abnor-
malities within a broader systemic context. Similarly, dis-
turbances in erythropoietin signaling, bone marrow func-
tion, and red blood cell survival contribute independently 
and synergistically to anemia severity and persistence.

Several conceptual and methodological gaps remain. 
It is not fully established whether anemia in heart failure 
acts primarily as a mediator of disease progression or as 
a marker of systemic illness severity. In addition, hetero-
geneity in study design, reliance on hemoglobin as a soli-
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tary endpoint, and limited integration of volume- and 
erythropoiesis-related parameters constrain interpreta-
tion of existing evidence.

Future research should prioritize integrative phenotyp-
ing approaches that capture the multidimensional nature 
of anemia in heart failure. Such strategies may improve risk 
stratifi cation, refi ne therapeutic targeting, and support 
more personalized management frameworks. Collectively, 
these considerations support viewing anemia in heart fail-
ure as a dynamic manifestation of multisystem dysregula-
tion rather than an isolated hematologic disorder.

Conclusion

Anemia is a frequent and clinically relevant feature of 
heart failure that refl ects the convergence of multiple 
interrelated pathophysiological disturbances, including 
volume dysregulation, impaired erythropoietic signaling, 
infl ammation, altered iron handling, and oxidative stress. 
Rather than representing a secondary or isolated abnor-
mality, anemia constitutes an integrated component of 
the systemic dysregulation characteristic of heart failure, 
with important functional and prognostic associations.

Current evidence indicates that hemoglobin concentra-
tion alone provides an incomplete representation of this 
complex phenotype. Meaningful clinical interpretation 
requires consideration of iron status, volume dynamics, 
and underlying regulatory mechanisms that jointly shape 
anemia expression across different stages of heart failure.

From a clinical perspective, these insights support the 
need for a more integrated approach to anemia assess-
ment and management in heart failure. Future research 
should focus on multidimensional phenotyping strategies 
that move beyond single biomarkers, clarify the mecha-
nistic hierarchy underlying anemia, and inform more per-
sonalized therapeutic frameworks. Collectively, such ap-
proaches may improve risk stratifi cation and contribute 
to more effective, mechanism-informed management of 
patients with heart failure.
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PRVNÍ SCHVÁLENÝ 
SILENCER* PRO ATTR-CM, 
KTERÝ ZAJIŠŤUJE

rychlé snížení 
1-3

ZVOLTE PŘÍPRAVEK 
AMVUTTRA  JAKO  

1. VOLBU PRO RYCHLÉ  
SNÍŽENÍ HLADIN TTR A ZLEPŠENÍ 

KARDIOVASKULÁRNÍCH VÝSLEDKŮ1-3

V randomizované studii u pacientů s ATTR-CM prokázala  
AMVUTTRA v porovnání s placebem významný přínos zahrnující:1-3

ATTR-CM-transthyretinová amyloidní kardiomyopatie; mNIS+7-modifikované Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QoL-DN-Norfolk Quality of Life–Diabetic 
Neuropathy; TTR-transthyretin

Indikace 
Přípravek Amvuttra je indikován k léčbě hereditární transthyretinové amyloidózy u dospělých pacientů 
s polyneuropatií v 1. či 2. stadiu (hATTR-PN).1

Přípravek Amvuttra je indikován k léčbě získané (wild-type, wtATTR) nebo hereditární 
transthyretinové amyloidózy u dospělých pacientů s kardiomyopatií (ATTR-CM).1

*Prostřednictvím přirozeného procesu zvaného RNA interference (RNAi) způsobuje vutrisiran v játrech katalytickou degradaci TTR mRNA, což vede ke snížení 
sérové hladiny variantního a získaného typu amyloidogenního proteinu TTR, čímž se snižuje ukládání amyloidu TTR ve tkáních.

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli 
podezření na nežádoucí účinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Zkrácená informace o přípravku a reference jsou součástí tohoto materiálu a naleznete je na následující straně.

zlepšení neuropatického 
postižení dle mNIS+71-3

rychlé snížení hladiny TTR 
již po 3 týdnech1-3

zlepšení kvality života 
dle Norfolk QoL-DN1-3

zlepšení rychlosti chůze 
(měřeno 6minutovým testem)1-3
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Důležité bezpečnostní informace 
Snížené hladiny vitaminu A v séru a doporučení k suplementaci
1. Podávání přípravku AMVUTTRA vede k poklesu sérových hladin vitaminu A na základě snížení sérového 

proteinu transthyretinu (TTR)1

2. U pacientů léčených přípravkem AMVUTTRA je doporučena suplementace vitamínu A v dávce přibližně 
2 500 IU až 3 000 IU (ale ne vyšší) vitamínu A denně1

3. Pacienti by měli být odesláni k oftalmologovi, pokud se u nich rozvinou oční symptomy naznačující 
nedostatek vitaminu A (např. zhoršené noční vidění nebo noční slepota, přetrvávající suché oči, zánět oka, 
zánět nebo ulcerace rohovky, ztluštění rohovky nebo perforace rohovky,).1

Reference: 1. SPC Amvuttra EMA: https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-information/amvuttra-
-epar-product-information_cs.pdf 2. Fontana M, et al. N Engl J Med 2025;392:33-44. 3. Maurer MS, et al. Pre-
sented at the HFSA Annual Scientific Meeting, 27-30 Sept 2024.
Zkrácená informace o léčivém přípravku Amvuttra
Název přípravku: Amvuttra 25 mg injekční roztok v předplněné injekční stříkačce Účinná látka: vutrisiran sodný 
Složení: Jedna předplněná injekční stříkačka obsahuje vutrisiran sodný v množství odpovídajícím 25 mg vutri-
siranu v 0,5 ml roztoku. Léková forma: Injekční roztok (injekce) Terapeutická indikace:* Získaná (wild-type, 
wtATTR) nebo hereditární transthyretinová amyloidóza u dospělých pacientů s kardiomyopatií (ATTR-CM), 
hereditární transthyretinová amyloidóza u dospělých pacientů s polyneuropatií v 1. či 2. stadiu (hATTR-PN). 
Dávkování a způsob podání:* Léčba má být zahájena pod dohledem lékaře se znalostmi léčby amyloidózy. 
Léčba má být zahájena co nejdříve po vzniku onemocnění, aby se předešlo nárůstu (kumulaci) postižení. Do-
poručená dávka přípravku Amvuttra je 25 mg, podávaná subkutánní injekcí jednou za 3 měsíce. U pacientů 
léčených přípravkem Amvuttra je doporučena suplementace vitamínu A v dávce přibližně 2500 IU až 3000 IU 
(ale ne vyšší) denně. U pacientů ve věku  65 let, u pacientů s lehkou nebo středně těžkou poruchou funkce 
ledvin, či lehkou nebo středně těžkou poruchou funkce jater není nutná úprava dávky. Přípravek nebyl studo-
ván u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin nebo s konečným stadiem onemocnění ledvin, nebo těžkou 
poruchou funkce jater. U těchto pacientů se má používat pouze tehdy, pokud očekávaný klinický přínos pře-
váží nad potencionálními riziky. Přípravek Amvuttra může aplikovat zdravotnický pracovník, pacient nebo pe-
čovatel. Pacienti nebo pečovatelé mohou injekčně aplikovat přípravek Amvuttra po proškolení zdravotnickým 
pracovníkem ve správné technice aplikace subkutánní injekce. Kontraindikace: Závažná hypersenzitivita (např. 
anafylaxe) na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku. Upozornění pro použití: Deficit vitamínu A: 
Pacienti dostávající přípravek Amvuttra mají dostávat perorální suplementaci přibližně 2500 IU až 3000 IU 
(ale ne vyšší) vitamínu A denně, aby se snížilo možné riziko očních příznaků způsobených deficitem vitamí-
nu A.  Lékové a jiné interakce: Neočekává se, že by vutrisiran způsoboval interakce nebo že by byl ovlivňo-
ván inhibitory či induktory enzymů cytochromu P450, nebo že by moduloval aktivitu transportérů. Proto se 
neočekává, že by měl vutrisiran klinicky významné interakce s jinými léčivými přípravky. Fertilita, těhotenství 
a kojení: Léčba přípravkem Amvuttra snižuje sérové hladiny vitamínu A. Jak příliš vysoké, tak příliš nízké hla-
diny vitamínu A mohou být spojeny se zvýšeným rizikem malformace plodu. Je tedy nutné před zahájením 
léčby vyloučit těhotenství a ženy ve fertilním věku musí používat účinnou antikoncepci. Vzhledem k možnému 
teratogennímu riziku, vyplývajícímu z nevyrovnaných hladin vitamínu A, se přípravek Amvuttra nemá používat 
během těhotenství. Není známo, zda se vutrisiran vylučuje do lidského mateřského mléka. Na základě posou-
zení prospěšnosti kojení pro dítě a prospěšnosti léčby pro matku je nutno rozhodnout, zda přerušit kojení 
nebo ukončit/přerušit podávání přípravku Amvuttra. Nežádoucí účinky:* Časté nežádoucí účinky (  1/100 až 
< 1/10): reakce v místě vpichu, zvýšená hladina alaninaminotransferázy a zvýšená hladina alkalické fosfatázy 
v krvi. Inkompatibility: Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmí být tento léčivý přípravek mísen 
s jinými léčivými přípravky. Uchovávání: Neuchovávejte při teplotě nad 30 °C. Chraňte před mrazem. Obsah 
balení: Balení obsahuje jednu předplněnou injekční stříkačku určenou k jednorázovému použití. Držitel roz-
hodnutí o registraci: Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP Amsterdam, Nizozemsko. 
Registrační číslo: EU/1/22/1681/001 Datum první registrace: 15. září 2022 Datum revize textu: 06/2025. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek není hrazen z prostředků veřejného zdravotního 
pojištění. Podrobné informace o přípravku naleznete v platném Souhrnu údajů o přípravku, který je dostupný 
na https://www.ema.europa.eu/. Před předepsáním přípravku si přečtěte Souhrn údajů o přípravku. 
*Prosím, všimněte si změn v informacích o přípravku.

Tento léčivý přípravek podléhá dalšímu sledování. To umožní rychlé získání nových informací o bezpečnosti. 
Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakákoli podezření na nežádoucí účinky na www.sukl.cz/nahla-
sit-nezadouci-ucinek.
Určeno pouze pro zdravotnické pracovníky.
Medison Pharma s.r.o., Plynární 10/1617, 170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com
Datum přípravy: únor 2026, CZ-AMV-008-02/2026-R02
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SOUHRN

Transthyretinová amyloidóza srdce (ATTR-CM) představuje progresivní infi ltrativní kardiomyopatii podmí-
něnou ukládáním amyloidových fi bril vznikajících z destabilizovaného transthyretinu. V posledních letech 
narůstají důkazy o tom, že toto onemocnění je výrazně poddiagnostikované. U starších nemocných se sr-
dečním selháním se zachovanou ejekční frakcí, zejména u mužů nad 70 let, může prevalence tzv. wild-type 
ATTR-CM formy přesahovat 10 %, přičemž zvýšený výskyt je popsán také u pacientů s aortální stenózou. 
Mezi typické anamnestické údaje patří syndrom karpálního tunelu, často s několikaletým předstihem před 
manifestací kardiálního postižení.
Diagnostický postup vychází z kombinace klinického podezření, zobrazovacích metod a laboratorních testů. 
Zásadní roli hraje echokardiografi e a magnetická rezonance srdce, které umožňují identifi kaci charakte-
ristických známek infi ltrace myokardu amyloidem. Následně je nezbytné vyloučit AL amyloidózu pomocí 
hematologických testů cílených na průkaz plazmocelulární dyskrazie (imunofi xace séra a moči, stanovení 
volných lehkých řetězců v séru). Při negativním nálezu je preferováno neinvazivní potvrzení diagnózy pomo-
cí kostní scintigrafi e (např. 99mTc-DPD). Genetické vyšetření slouží fi nálně k rozlišení hereditární a wild-type 
formy onemocnění.
Terapeutické možnosti ATTR-CM se v posledních letech zásadně rozšířily. Základem jsou stabilizátory trans-
thyretinu, které inhibují disociaci tetrameru (např. tafamidis, acoramidis). Další významnou skupinu tvoří ge-
nové silencery (siRNA, např. vutrisiran a patisiran či antisense oligonukleotidy, např. eplontersen), jež vedou 
ke snížení syntézy transthyretinu v játrech. Perspektivní směr představují i přístupy zaměřené na odstranění 
amyloidových depozit a genová editace. Nedílnou součástí léčby zůstává nespecifi cká terapie, zaměřená 
především na srdeční selhání a arytmické manifestace choroby, s individuálním přizpůsobením.
Včasné stanovení diagnózy a zahájení cílené léčby jsou klíčové pro zpomalení progrese onemocnění a zlep-
šení dlouhodobé prognózy pacientů.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT

Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CM) is a progressive infi ltrative cardiomyopathy caused by the de-
position of amyloid fi brils derived from destabilized transthyretin. In recent years, increasing evidence has 
shown that this condition is signifi cantly underdiagnosed. Among elderly patients with heart failure with 
preserved ejection fraction, particularly men over 70 years of age, the prevalence of the wild-type form of 
ATTR-CM may exceed 10%, with a higher occurrence also described in patients with aortic stenosis. A typi-
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Úvod

Amyloid je tvořen agregáty bílkovin s vláknitou struk-
turou, které vznikají z původně rozpustných proteinů 
změnou jejich terciární struktury. Pro amyloidní vlák-
na je typická konfi gurace beta-skládaného listu, při níž 
mezi sebou sousední bílkovinná vlákna interagují pro-
střednictvím vodíkových vazeb mezi vodíkem amidové 
a kyslíkem karbonylové skupiny postranních řetězců. 
Výsledkem je ztráta helikální struktury bílkovin a vznik 
nerozpustných amyloidních fi bril, pro něž je při histolo-
gickém vyšetření typické barvení kongo červení.1 Podle 
poslední klasifi kace bylo u člověka identifi kováno 42 
amyloidogenních proteinů, z nichž 23 může vést k systé-
mové depozici amyloidu.2

Srdeční amyloidóza vzniká nejčastěji, ve více než 95 % 
případů, v rámci systémové AL amyloidózy nebo transthy-
retinové amyloidózy (ATTR). V klinické praxi je zásadní 
tato dvě onemocnění od sebe odlišit. AL amyloidóza srdce 
je důsledkem depozice amyloidních fi bril tvořených leh-
kými imunoglobulinovými řetězci lambda (častěji) nebo 
kappa, které jsou excesivně produkovány abnormálním 
klonem plazmatických buněk v kostní dřeni. Příčinou 
ATTR je nestabilita tetramerů plazmatického proteinu 
transthyretinu, z jejichž uvolněných monomerů následně 
vznikají amyloidogenní fi brily. V našich podmínkách je 
ATTR nejčastěji podmíněna stárnutím organismu při divo-
ké formě ATTR (ATTRwt, dříve zvaná senilní amyloidóza), 
vzácněji se jedná o geneticky podmíněné onemocnění, 
tedy ATTRv.3,4

ATTRv je autosomálně dominantně dědičné onemoc-
nění způsobené patogenní variantou v genu TTR. Gen 
TTR je lokalizován na chromosomu 18q12.1, obsahuje 4 
exony a zabírá přibližně 7 kb genomové DNA. Dosud bylo 
popsáno přibližně 150 amyloidogenních variant, převáž-
ně typu missense. Nejznámější a celosvětově nejčastější 
variantou je p.Val50Met podle současné nomenklatury, 
historicky označovaná jako Val30Met, která je spojena 
s výrazným efektem zakladetele zejména v Portugalsku, 
severním Švédsku a Japonsku. V těchto endemických ob-
lastech bývá typicky spojena s časněji vznikající polyneu-
ropatií, zatímco v neendemických oblastech je fenotyp 

heterogennější a častěji zahrnuje i významné kardiální 
postižení.4–7

Vedle forem s převážně kardiálním postižením existu-
jí u ATTRv i formy s dominantním neurologickým feno-
typem, tradičně označované jako familiární amyloidová 
polyneuropatie. Tyto formy se klinicky projevují pomalu 
progredující, délkově závislou senzomotorickou polyneu-
ropatií, která často začíná postižením tenkých nervových 
vláken s bolestmi, dysesteziemi a poruchou čití na perife-
rii s progresí centrálně. Časně bývá přítomna autonomní 
dysfunkce s ortostatickou hypotenzí, gastrointestinální 
dysmotilitou, poruchou pocení, erektilní dysfunkcí a poz-
ději i motorickým defi citem. Bez léčby má neurologická 
forma progresivní charakter a vede k závažné ztrátě mo-
bility, autonomní insufi cienci, malnutrici a zkrácení přeži-
tí; prognóza je zásadně ovlivněna časností diagnózy a za-
hájením chorobu modifi kující léčby.4,5,7

Výjimečně dochází k postižení srdce v rámci depozice 
AA amyloidu při chronických zánětech nebo při ukládání 


2
-mikroglobulinu u nemocných v dialyzačním progra-

mu. Vzácně může amyloidní kardiomyopatie vznikat i při 
hereditární amyloidóze z depozice apolipoproteinu AIII 
nebo AIV, které bývají doprovázeny těžkou nefropatií 
s nefrotickým syndromem.8 Podezření na tyto méně časté 
typy srdeční amyloidózy většinou vyplývá z klinických sou-
vislostí; od běžných forem je lze spolehlivě odlišit zpravi-
dla pouze pomocí biopsie, případně doplněné molekulár-
něgenetickým vyšetřením.

Klinický obraz a varovné příznaky

ATTR-CM se klinicky nejčastěji projevuje jako srdeční se-
lhání se zachovanou nebo jen mírně sníženou ejekční 
frakcí, srdeční selhání v terénu méně významné aortál-
ní stenózy, fi brilace síní nebo atrioventrikulární blokády. 
V extrakardiální oblasti bývá ATTR amyloidóza často do-
provázena syndromem karpálního tunelu, vzácněji spon-
tánní rupturou šlachy dlouhé hlavy bicepsu, stenózou pá-
teřního kanálu nebo hypakuzí. U ATTRv může být vedle 
kardiálního postižení přítomna také senzomotorická a/
nebo autonomní polyneuropatie, jejíž převažující podíl 

cal feature in the medical history is carpal tunnel syndrome, often preceding the manifestation of cardiac 
involvement by several years.
The diagnostic approach is based on a combination of clinical suspicion, imaging techniques, and laboratory 
testing. Echocardiography and cardiac magnetic resonance play a central role, enabling the identifi cation 
of characteristic signs of myocardial amyloid infi ltration. It is then essential to exclude AL amyloidosis using 
hematological tests aimed at detecting plasma cell dyscrasia (serum and urine immunofi xation, and measu-
rement of serum free light chains). If these tests are negative, non-invasive confi rmation using bone scinti-
graphy (e.g., 99mTc-DPD) is preferred. Genetic testing is ultimately required to distinguish between hereditary 
and wild-type forms of the disease.
Therapeutic options for ATTR-CM have expanded substantially in recent years. The cornerstone of treatment 
consists of transthyretin stabilizers, which inhibit tetramer dissociation (e.g., tafamidis, acoramidis). Another 
important group includes gene silencers (siRNA, such as vutrisiran and patisiran, or antisense oligonucleo-
tides, such as eplontersen), which reduce transthyretin synthesis in the liver. Emerging approaches include 
therapies aimed at removing amyloid deposits and gene editing strategies. An integral part of management 
remains supportive therapy, primarily targeting heart failure and arrhythmic manifestations, with an indi-
vidualized approach.
Early diagnosis and timely initiation of targeted therapy are crucial for slowing disease progression and 
improving long-term patient outcomes.

Keywords:
Cardiac amyloidosis diagnosis 
Clinical practice recommendations
Disease-modifying therapy
Transthyretin cardiac amyloidosis  
Transthyretin stabilizers and gene 
silencers 
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ukazuje spíše na neurologický fenotyp onemocnění. Ten 
bývá typicky spojen s paresteziemi a bolestmi dolních 
končetin, progresí poruch čití a chůze a s projevy auto-
nomní dysfunkce, včetně ortostatické hypotenze a gas-
trointestinálních obtíží.3–5

Naproti tomu AL amyloidóza se vyznačuje výrazně šir-
ším systémovým postižením. Kardiální postižení se proje-
vuje rychle progredujícím srdečním selháním. Postižení 
ledvin vede k nefrotickému syndromu až k selhání ledvin. 
Infi ltrace gastrointestinálního traktu může podmiňovat 
makroglosii, poruchy motility a malabsorpční syndrom. 
Mezi časté doprovodné nálezy patří snadná tvorba kož-
ních hematomů, polyneuropatie a ortostatická hypoten-
ze.9 Systém varovných známek pomáhá identifi kovat ne-
mocné se srdeční amyloidózou.10

Diagnostika

Včasná diagnostika ATTR-CM je klíčová vzhledem k do-
stupnosti specifi cké, chorobu modifi kující léčby, která vý-
znamně zlepšuje prognózu nemocných. Zásadní je proto 
již samotné vyslovení podezření na amyloidovou kardio-
myopatii na základě klinického obrazu a přítomnosti va-
rovných známek. U nemocných s polyneuropatií nejasné 
etiologie, zejména je-li přítomna autonomní dysfunkce, 
syndrom karpálního tunelu, hypertrofi e levé komory bez 
zjevné příčiny nebo pozitivní rodinná anamnéza, je třeba 
vždy pomýšlet i na ATTRv s neurologickým nebo smíše-
ným neurokardiálním fenotypem.4,5,7

Dalším krokem v diagnostickém algoritmu je provedení 
echokardiografi ckého a EKG vyšetření. Echokardiografi c-
ky nacházíme difuzní či asymetrické zesílení stěn nezvět-
šené levé komory, jejíž ejekční frakce může být zachová-
na, hraniční nebo snížená, obvykle mírně. Velmi častým 
nálezem je výrazné snížení longitudinální kontrakce stěn 
levé komory, a to i při zachované ejekční frakci, patrné 
jako alterace globálního longitudinálního strainu, obvyk-
le nad −15 %. Pro srdeční amyloidózu je dále charakte-
ristický vzorec relativního zachování apikálního strainu 
při výraznějším postižení bazálních a středních segmen-
tů („apical sparing“). Pravidlem je porucha diastolické 
funkce levé komory se známkami zvýšených plnicích tlaků 
s dilatací levé či obou síní. Ačkoli je srdeční amyloidóza ty-
picky uváděna jako restriktivní kardiomyopatie, jsou po-
kročilé stupně diastolické dysfunkce přítomny jen u části 
nemocných. Dalšími typickými známkami jsou zesílení 
chlopní, zesílení stěny pravé komory, interatriálního sep-
ta a někdy i přítomnost perikardiálního výpotku, zejména 
u AL formy.11,12

V protikladu k zesílení stěn levé komory je pro srdeční 
amyloidózu typická absence voltážových kritérií hyper-
trofi e levé komory na EKG; častá je normální až nízká vol-
táž komplexů QRS a obraz tzv. pseudoinfarktu. U nemoc-
ných s ATTR-CM se dále velmi často vyskytují fi brilace síní 
a převodní poruchy, atrioventrikulární i nitrokomorové; 
u řady pacientů může být již implantován trvalý kardio-
stimulátor.12

Důležitým zobrazovacím nástrojem pro potvrzení po-
dezření na amyloidovou kardiomyopatii je magnetická 
rezonance srdce. Typickým nálezem je difuzní subendo-
kardiální nebo transmurální pozdní sycení gadoliniovou 

kontrastní látkou. Dalším charakteristickým nálezem je 
výrazné zvýšení hodnot nativního T1 relaxačního času 
a zejména extracelulárního objemu myokardu ≥ 40 %.12 
Ani magnetická rezonance ani echokardiografi e však ne-
dokážou jednotlivé typy srdeční amyloidózy mezi sebou 
spolehlivě odlišit.

Jestliže je na základě klinické manifestace, EKG a echo-
kardiografi ckého vyšetření, případně i nálezu na mag-
netické rezonanci, vysloveno podezření na přítomnost 
amyloidové kardiomyopatie, je následný diagnostický 
postup zaměřen na potvrzení či vyloučení její přítomnosti 
a určení etiologie (obr. 1). V praxi to znamená především 
diferenciální diagnostiku mezi AL amyloidózou a ATTR. 
Indikována jsou proto dvě zásadní neinvazivní vyšetře-
ní: scintigrafi e srdce pomocí techneciem značených bis-
fosfonátů a laboratorní vyšetření zaměřené na průkaz či 
vyloučení monoklonálních imunoglobulinů. Laboratorní 
vyšetření nesmí být nikdy opomenuto a mělo by ideál-
ně předcházet scintigrafi ckému vyšetření, protože je cí-
leno na vyloučení nebo naopak vyslovení podezření na 
AL amyloidózu. Skládá se ze stanovení koncentrací a pře-
devším poměru volných lehkých řetězců kappa a lambda 
v séru a z elektroforézy a imunofi xace séra a moči. Pokud 
je toto laboratorní vyšetření pozitivní, ukazuje obecně 
na přítomnost plazmocelulární dyskrazie (monoklonální 
produkce imunoglobulinu, resp. volných řetězců) a je in-
dikováno hematologické vyšetření s otázkou přítomnosti 
AL amyloidózy.13

Scintigrafi cké vyšetření pomocí techneciem značených 
bisfosfonátů, v našich podmínkách především 99mTc-DPD 
(DPD = 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylová kyseli-
na), je klíčovou zobrazovací metodou v diagnostice a di-
ferenciální diagnostice srdeční amyloidózy. Techneciem 
značené bisfosfonáty mají výrazně vyšší afi nitu k myokar-
du infi ltrovanému ATTR než AL amyloidem. Vyšetření se 
hodnotí semikvantitativně na základě vizuálního srovná-
ní vychytávání radiofarmaka v srdci a žebrech podle skó-
re Peruginiové od 0 do 3.14 Protože k vychytávání tech-
neciem značeného bisfosfonátu může docházet nejen 
u ATTR, ale i u AL amyloidózy, je vždy nutné interpreto-
vat výsledek scintigrafi e v kontextu výsledků hematolo-
gického laboratorního vyšetření.12 Pokud scintigrafi cké 
vyšetření prokazuje vysoké vychytávání radiofarmaka 
v myokardu, tedy skóre Peruginiové 2 nebo 3, a současně 
jsou negativní výsledky laboratorního vyšetření vylučující-
ho plazmocelulární dyskrazii, je dnes možné neinvazivně 
stanovit diagnózu ATTR-CM bez nutnosti bioptického vy-
šetření. Je-li scintigrafi cké vyšetření negativní, tedy skóre 
Peruginiové 0, a zároveň je negativní i hematologické la-
boratorní vyšetření, jsou AL i ATTR prakticky vyloučeny. 
Přetrvává-li však v tomto případě i nadále vysoké klinické 
podezření na srdeční amyloidózu, je vhodné doplnit mag-
netickou rezonanci srdce, pokud dosud nebyla provede-
na, a následně případně biopsii myokardu se zaměřením 
i na vzácné příčiny srdeční amyloidózy mimo AL a ATTR. 
V případech málo výrazného vychytávání radiofarmaka 
v myokardu, tedy při skóre Peruginiové 1 a současné ne-
gativitě hematologického laboratorního vyšetření, je nut-
né doplnit bioptické vyšetření k potvrzení či vyloučení sr-
deční amyloidózy a její etiologie, protože se může jednat 
o časnou fázi ATTR-CM. Jak bylo uvedeno výše, jestliže je 
zjištěna abnormalita v hematologickém laboratorním vy-
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šetření, je bez ohledu na výsledek scintigrafi e indikováno 
co nejčasnější dovyšetření etiologie plazmocelulární dys-
krazie, především vyloučení AL amyloidózy, včetně bio-
psie myokardu k jasné verifi kaci typu srdeční amyloidózy, 
je-li již dokumentován určitý stupeň vychytávání radiofar-
maka v myokardu, tedy skóre Peruginiové 1 až 3. Souhrn 
diagnostiky srdečních amyloidóz v podobě modifi kované-
ho schématu ze současných doporučení Evropské kardio-
logické společnosti pro management kardiomyopatií je 
uveden na obrázku 1.15

Genetické testování je nedílnou součástí diagnostiky kaž-
dého nemocného s potvrzenou ATTR amyloidózou, a to 
bez ohledu na věk či fenotyp. Jeho cílem je rozlišit ATTRwt 
od ATTRv, což má přímý dopad na prognózu, výběr léčby, 
genetické poradenství i indikaci kaskádového screeningu 
v rodině. Současně je vhodné na genetické vyšetření po-
mýšlet i dříve, zejména u pacientů s polyneuropatií nejasné 
etiologie, smíšeným neurokardiálním fenotypem nebo po-
zitivní rodinnou anamnézou. U pacientů s jednoznačným 
podezřením na TTR amyloidózu se používá Sangerova sek-
venace dvou kódujících exonů genu TTR. U méně jasné dia-
gnózy, převažující neuropatie a hlavně mladších pacientů 
je možné zvolit cílený panel sekvenování nové generace 
(next generation sequencing, NGS) všech známých genů 
pro dědičná neurologická onemocnění a/nebo celoexomo-
vé sekvenování (whole exome sequencing, WES – přibližně 
20 tisíc genů). Metody se řídí dle preference jednotlivých 
akreditovaných molekulárněgenetických laboratoří. Nález 
pravděpodobně patogenní nebo patogenní (LP/P) DNA va-
rianty v genu TTR defi nuje diagnózu ATTRv; při negativním 
genetickém nálezu u pacienta s klinicky potvrzenou tran-

sthyretinovou amyloidózou jde o ATTRwt. U rodin s ATTRv 
je následně indikováno genetické poradenství a kaskádové 
testování příbuzných.4–7

U ATTRv neplatí absolutní dělení na „neurologické“ 
a „kardiální“ mutace; přesnější je hovořit o variantách 
s převládajícím neurologickým, kardiálním nebo smíše-
ným fenotypem. Mezi varianty tradičně spojované s do-
minantně neurologickým postižením patří především 
p.Val50Met, avšak i tato varianta může mít v neendemic-
kých oblastech významný kardiální podíl. Naproti tomu 
některé jiné varianty jsou typicky spojeny s převážně kar-
diální manifestací, avšak lze předpokládat, že u řady va-
riant bude možno najít významnou variabilitu klinických 
projevů.

Léčba ATTR-CM (tabulky 1 a 2)

Nespecifi cká léčba

Léčba srdečního selhání
Základem symptomatické léčby je prevence nebo odstra-
nění kongesce pomocí kličkových diuretik, zejména furo-
semidu, jehož dávkování je třeba pečlivě titrovat s ohle-
dem na nutnost udržení dostatečného plnicího tlaku pro 
zachování minutového výdeje. Furosemid je obvykle po-
dáván v kombinaci s antagonisty mineralokortikoidních 
receptorů, které bývají dobře tolerovány a u nichž byl po-
psán i příznivý prognostický efekt.16,17

Další lékovou skupinou, která se jeví jako velmi nadějná, 
jsou inhibitory SGLT2. Již řada prací ukázala jejich dobrou 

Klinické projevy + echokardiografi cké a/nebo MR nálezy suspektní ze srdeční amyloidózy

Peruginiové skóre 1–3
Hematologie negativní

AL a ATTR 
vysoce nepravděpodobné;
pokud nadále trvá klinické 

podezření na srdeční 
amyloidózu 


MR, biopsie myokardu

ATTR srdce
Histologické 

vyšetření (biopsie 
myokardu)

Genetické 
testování: 

ATTRwt/ATTRv

Histologické vyšetření 
(myokardiální, extrakardiální biopsie);

u Peruginiové skóre 0 možné předřadit MR 
(MR negativní ~ amyloidóza srdce nepravděpodobná) 


 +

Peruginiové 
skóre 2–3

Peruginiové 
skóre 1

Peruginiové skóre 0
Hematologie negativní

AL amyloidóza?

Peruginiové skóre 0
Hematologie pozitivní

Peruginiové skóre 1–3
Hematologie pozitivní

Hematologické laboratorní vyšetření
(poměr volných lehkých řetězů kappa 

a lambda v séru, imunofi xace séra a moči)

Obr. 1 – Diagnostický algoritmus pro ATTR-CM
ATTRv – variantní (hereditární) transthyretinová amyloidóza; ATTRwt – wild-type (získaná) transthyretinová amyloidóza; MR – magnetická 
rezonance srdce.

Scintigrafi cké vyšetření 
s techneciem značenými bisfosfonáty
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toleranci a rovněž pozitivní dopady v podobě snížení hod-
not NT-proBNP, zmírnění symptomů s poklesem funkční třídy 
NYHA a potřeby nižších dávek diuretik.18 Významná je zejmé-
na retrospektivní studie srovnávající 220 nemocných léčených 
inhibitory SGLT2 s kontrolní skupinou 220 nemocných bez 
této léčby vytvořenou metodou propensity matching. Po 28 
měsících sledování byla vedle výše uvedených výsledků pozo-
rována i nižší celková mortalita i mortalita z kardiovaskulár-
ních příčin a méně hospitalizací pro srdeční selhání.19

Naopak výsledky léčby dalšími běžně užívanými skupi-
nami léků pro srdeční selhání jsou rozporuplné. Inhibitory 
angiotenzin konvertujícího enzymu, blokátory receptoru 
AT

1
 pro angiotenzin II i inhibitory angiotenzinových re-

ceptorů a neprilysinu (ARNI) bývají pro hypotenzi špatně 
tolerovány a dosud u nich nebyl prokázán jednoznačný 
prognostický přínos. Betablokátory je třeba používat s vel-
kou opatrností. U těžké diastolické dysfunkce může být 
zvýšení srdeční frekvence jediným mechanismem umož-
ňujícím zvýšení minutového výdeje. Nemocní s ATTR-CM 
navíc často trpí chronotropní inkompetencí nebo převod-
ními poruchami. Obvykle jsou proto podávány nízké dáv-
ky betablokátorů, které lze využít i ke kontrole frekvence 
při fi brilaci síní. Dostupná data naznačují, že u nemocných 
se sníženou systolickou funkcí levé komory a vyšším sym-

patikotonem mohou mít betablokátory příznivý dopad na 
prognózu, a to zejména u ATTRwt.16,20

Je však nutno zdůraznit, že žádný z výše uvedených 
léčebných postupů není podložen daty z prospektivních 
randomizovaných studií a naše doporučení se opírají pře-
devším o retrospektivní studie a registry.

 Přístrojová léčba
Ukazuje se, že biventrikulární stimulace je u nemocných 
s ATTR-CM výhodnější než stimulace pravokomorová, a to 
z hlediska vývoje funkčního stavu, biomarkerů i mortality. 
U nemocných s předpokládaným vyšším podílem stimulace 
je proto srdeční resynchronizační léčba preferovanou va-
riantou.21 V současnosti se začínají objevovat první práce 
naznačující proveditelnost stimulace převodního systému, 
která by mohla představovat u některých typů převodu 
alternativu k resynchronizaci.22 

Nejasnosti přetrvávají v otázce implantace implantabil-
ního kardioverteru-defi brilátoru (ICD). V minulosti nebyla 
doporučována přinejmenším v primární prevenci náhlé 
srdeční smrti, avšak s nástupem nových léčebných mož-
ností prodlužujících přežití se tato otázka znovu otevírá. 
V sekundární prevenci by měla být implantace ICD zváže-
na, a to ve třídě doporučení IIa.23

Obr. 2 – Rozhodovací algoritmus pro léčbu modifi kující průběh onemocnění (podle odkazu 41) 
ATTR-CM – transthyretinová amyloidóza srdce; ATTRv-CM – variantní (hereditární) transthyretinová amyloidová kardiomyopatie; ATTRwt-
-CM – wild-type (získaná) transthyretinová amyloidóza srdce; eGFR – odhadovaná glomerulární fi ltrace; MRA – antagonista mineralokorti-
koidních receptorů; NT-proBNP – N-terminální fragment natriuretického propeptidu typu B; SGLT2 – sodíko-glukózový kotransportér 2; TTR 
– transthyretin; 6MWD – vzdálenost v 6minutovém testu chůze.

Selekce nemocných a výběr léčby modifi kující průběh ATTR-CM

Příliš brzy na léčbu modifi kující průběh
–  Asymptomatičtí nositelé patogenních 

variant TTR
–  Nekardiální biopsie: důkazy o ukládání 

amyloidu TTR (např. tkáň karpálního 
tunelu nebo obratlového vazu) bez 
srdečního onemocnění

Monitorování a sledování
• Biomarkery
• Echokardiogram
• Potenciálně následně scintigrafi e

ATTRv-CM s kardiomyopatií a polyneuropatií
– Vutrisiran
– Konzultace neurologa

ATTRwt-CM nebo ATTRv-CM bez polyneuropatie
–  Tafamidis, acoramidis nebo vutrisiran

na základě 
– Úhrady
– Dostupnosti
– Preference pacienta vč. způsobu podání

–  Nedostatečné důkazy pro doporučení  kombinované 
terapie se stabilizátorem TTR a silencerem TTR

–  Nedostatečné důkazy pro změnu terapie v případě 
progrese onemocnění

Pravděpodobně pozdě pro léčbu 
modifi kující průběh
–  Příznaky NYHA třídy IV
–  NT-proBNP 8 500 pg/ml
–  Těžká dysfunkce ledvin 

(eGFR > 15 ml/min/1,73 m2)
–  Významné funkční omezení 

(6MWD < 100–150 m)

•  Doporučení k transplantaci srdce, 
pokud nejsou kontraindikace

• Konzultace paliativní péče

Vhodní pro léčbu modifi kující průběh
–  Potvrzená ATTR-CM na základě radionuklidové 

scintigrafi e v nepřítomnosti monoklonálního 
proteinu nebo biopsie s ATTR

–  Klinická anamnéza srdečního selhání
–  Příznaky třídy NYHA I–III
Pacienti s mírnějšími příznaky (dřívější diagnóza) 
mají nejlepší výsledky

Léčba srdečního selhání
–  Diuretika titrovaná podle příznaků; 

vyhněte se předávkování 
–  Opatrnost při užívání vazodilatátorů 

a beta-blokátorů
– Inhibitory MRA a SGLT2 ke zmírnění městnání
Fibrilace síní
– Antikoagulace bez ohledu na skóre CHA₂DS₂-VA
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Tabulka 1 – Přehled varovných známek srdečních amyloidóz (tzv. red flags), volně podle citace 6

Kardiální nálezy: Extrakardiální nálezy:

1. Klinické 6. Typické pro TTR amyloid

Srdeční selhání se zachovanou ejekční frakcí Syndrom karpálních tunelů

Srdeční selhání u méně významné aortální stenózy Ruptura šlachy bicepsu

Fibrilace síní Polyneuropatie/progredující senzomotorická polyneuropatie 
s významnou autonomní složkou – zejména u hereditární formy 

Atrioventrikulární blokády Zúžení páteřního kanálu krční a bederní páteře

Normotenze či hypotenze u dřívějšího hypertonika Opacity sklivce

Hypakuze

2. Elektrokardiografi e 7. Typické pro AL amyloid

Normální či snížená voltáž QRS – neodpovídá ztluštění stěn LK Makroglosie s indentacemi na okrajích jazyka

Raménkové blokády, atrioventrikulární blokáda, obraz 
pseudojizvy.

Snadná tvorba kožních hematomů 

Poruchy střevní pasáže, průjmy, malabsorpce, hubnutí

3. Echokardiografi e Proteinurie, nefrotický syndrom, selhání ledvin

Ztluštění stěn LK

Jiskřivá/zrnitá echostruktura myokardu

Porucha longitudinální kontrakce LK – snížený globální 
longitudinální strain levé komory (případně MAPSE)

Porucha longitudinální kontrakce
U LK – převaha postižení bazálních segmentů s ušetřením 
hrotových segmentů (tzv. apical sparing)

Známky těžší diastolické dysfunkce LK 

5-5-5 znamení (nízké rychlosti na tkáňovém doppleru mitrálního 
prstence- s’, e’, a’ vlny pod 5 cm/s)

Ztluštění volné stěny pravé komory

Ztluštění septa síní – postihuje i oblast foramen ovale

Ztluštění atrioventrikulárních chlopní

Perikardiální výpotek

4. Magnetická rezonance

Cirkulární subendokardiální nebo transmurální pozdní sycení 
myokardu

Prodloužení T1 relaxačních časů

Zvýšení extracelulárního objemu nad 40 %

5. Laboratoř

Výrazné zvýšení BNP/NT-proBNP – neodpovídá klinické tíži 
srdečního selhání

Chronické lehké zvýšení srdečních troponinů

BNP – natriuretický peptid typu B; LK – levá komora srdeční; MAPSE – mitral annular plane systolic excursion (systolická exkurze roviny 
mitrálního anulu); NT-proBNP – N-terminální fragment natriuretického propeptidu typu B.

Využití dlouhodobých mechanických srdečních podpor 
zůstává spíše teoretickou a vzácně realizovanou možností 
u velmi přísně selektovaných nemocných.24 Transplantace 
srdce je u této skupiny nemocných prováděna jen výjimeč-
ně vzhledem k jejich celkovému klinickému profi lu; vždy 
je nutné vyloučit multisystémové postižení a respektovat 
běžně platná indikační kritéria i kontraindikace.25

Indikace k výkonu na aortální chlopni pro aortální ste-
nózu, která bývá u těchto nemocných relativně častá, není 
zásadně ovlivněna souběžnou diagnózou ATTR-CM. Pre-

ferovanou možností je transkatétrová implantace aortální 
chlopně.26

U fi brilace či fl utteru síní je vždy indikována antikoagu-
lační léčba (bez ohledu na skóre CHA

2
DS

2
-VA), s výjimkou 

situací s vysokým rizikem krvácení. V takovém případě lze 
zvážit uzávěr ouška levé síně. Před elektrickou kardioverzí 
je vždy nutné provést jícnovou echokardiografi i, a to i při 
předchozí adekvátní antikoagulační léčbě nebo při krát-
kém trvání fi brilace síní pod 48 hodin, vzhledem k vyso-
kému riziku intraatriální trombózy. Je známo, že ani při 
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Tabulka 2 – Doporučení pro nespecifi ckou léčbu – farmakologická léčba

Doporučení Třída doporučení Úroveň důkazů

U pacientů se srdečním selháním se známkami a/nebo příznaky kongesce se doporučují 
kličková diuretika ke zmírnění symptomů srdečního selhání, zlepšení fyzické zdatnosti 
a snížení počtu hospitalizací.  

I C

Antagonisté mineralokortikoidních receptorů se doporučují pacientům se srdečním selháním 
se známkami a/nebo příznaky kongesce, aby se zmírnily příznaky srdečního selhání, zlepšila 
fyzická zdatnost, snížil počet hospitalizací a potenciálně se zlepšilo přežití. 

I B

Inhibitory SGLT2 by měly být zváženy u pacientů se srdečním selháním ke snížení kongesce 
a potenciálně ke snížení hospitalizací a mortality z důvodu srdečního selhání. 

IIa B

U pacientů s ATTR-CM se sinusovým rytmem a srdečním selháním s ejekční frakcí levé komory 
≤ 40 % lze zvážit beta-blokátory. 

IIb B

Beta-blokátory lze zvážit u pacientů s ATTRwt-CM a srdečním selháním se sinusovým rytmem 
za přítomnosti komorbidit, jako je ischemická choroba srdeční a hypertenze. 

IIb B

Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu a blokátory receptorů pro angiotenzin lze 
zvážit u pacientů s ATTRwt-CM a srdečním selháním za přítomnosti komorbidit, jako je 
ischemická choroba srdeční a hypertenze.

IIb 
B

Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu a blokátory receptorů angiotenzinu se 
nedoporučují u pacientů s ATTRv-CM a srdečním selháním.

III B

Antikoagulace se doporučuje u pacientů s fi brilací síní, bez ohledu na skóre CHA
2
DS

2
-VA, bez 

vysokého rizika krvácení, aby se zabránilo embolickým příhodám.
I C

Antikoagulace se doporučuje u pacientů s předchozími embolickými příhodami, bez vysokého 
rizika krvácení, aby se zabránilo dalším embolickým příhodám

I C

U pacientů s ATTR-CM s klinickou indikací pro perorální antikoagulaci a bez kontraindikací pro 
použití přímých perorálních antikoagulancií se upřednostňují před antagonisty vitaminu K

I C

U pacientů s ATTR-CM a fi brilací síní by měl být zvážen amiodaron pro kontrolu rytmu. IIa C

U pacientů s ATTR-CM a fi brilací síní by měly být zváženy beta-blokátory pro kontrolu srdeční 
frekvence

IIa C

Digoxin lze zvážit u pacientů s ATTR-CM a fi brilací síní ke kontrole srdeční frekvence, pokud se 
používá v nízkých dávkách a za pečlivého sledování hladin digoxinu a funkce ledvin.

IIb C

ATTR-CM – transthyretinová amyloidóza srdce; ATTRv-CM – variantní (hereditární) transthyretinová amyloidová kardiomyopatie; 
ATTRwt-CM – wild-type (získaná) transthyretinová amyloidóza srdce; SGLT2 – sodíko-glukózový kotransportér 2; TTR – transthyretin.

Tabulka 3 – Doporučení pro nespecifi ckou léčbu – nefarmakologická léčba

Doporučení Třída doporučení Úroveň důkazů

CRT se doporučuje u symptomatických pacientů s ATTR-CM a srdečním selháním se sníženou 
ejekční frakcí v souladu se standardními pokyny, ke zlepšení symptomů a snížení mortality.

I C 

Implantace kardiostimulátoru pro poruchu vedení vzruchů se u pacientů s ATTR-CM doporučuje 
dle obecných doporučení.

I C

U pacientů s ATTR-CM s očekávanou vysokou stimulační zátěží lze zvážit srdeční 
resynchronizační léčbu.

IIb C

U pacientů s hemodynamicky netolerovanou ventrikulární tachykardií by měl být zvážen 
implantabilní kardioverter-defi brilátor.

IIa C

U pacientů s ATTR-CM a fi brilací síní lze zvážit katetrizační ablaci pro kontrolu rytmu. IIb C

U pacientů s fi brilací síní a kontraindikacemi pro dlouhodobou perorální antikoagulaci lze 
zvážit uzávěr ouška levé síně.

IIb C

Náhrada aortální chlopně se doporučuje u pacientů s těžkou aortální stenózou a souběžnou 
ATTR-CM podle standardních doporučení pro aortální stenózu

I C

Transplantace srdce by měla být zvážena u pacientů s pokročilým srdečním selháním refrakter-
ním na medikamentózní či přístrojovou terapii a kteří nemají absolutní kontraindikace. 

IIa C 

Dlouhodobá MCS může být zvážena u pacientů s pokročilým srdečním selháním refrakterním na 
optimální medikamentózní terapii jako most k transplantaci srdce nebo jako cílová terapie, ke 
zlepšení symptomů a ke snížení rizika hospitalizace pro srdeční selhání a předčasného úmrtí.

IIb C

ATTR-CM – transthyretinová amyloidóza srdce; ATTRv-CM – variantní (hereditární) transthyretinová amyloidová kardiomyopatie; 
ATTRwt-CM – wild-type (získaná) transthyretinová amyloidóza srdce; CRT – srdeční resynchronizační léčba; MCS – mechanická podpora 
oběhu. 
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sinusovém rytmu není u těchto nemocných přítomnost 
trombu v levé síni výjimečná, což souvisí s infi ltrací síňové 
stěny amyloidem a poruchou její systolické funkce. Z an-
tiarytmické léčby je nejčastěji používán amiodaron, v an-
tikoagulační léčbě jsou preferována přímá perorální an-
tikoagulancia.27 Ke kontrole srdeční frekvence lze vedle 
betablokátorů s opatrností použít i digoxin při monitora-
ci sérových koncentrací.28 Katetrizační léčba fi brilace síní 
je zatížena vysokým rizikem recidiv a její indikace zůstává 
diskutabilní.29

Specifi cká léčba (tabulka 3)
V posledních letech došlo k výraznému rozmachu výzku-
mu specifi ckých terapeutických přístupů ATTR (obr. 2). 
V rutinní klinické praxi u ATTR-CM je v České republice 
zatím standardně dostupný stabilizátor transthyretinu 
tafamidis, a to v režimu centrové léčby. Další přípravky 
by měly být dostupné v nejbližší době. Velký počet pro-
bíhajících klinických studií dává naději na další rozšíření 
terapeutických možností v následujících letech.30

Tafamidis
Tafamidis je perorální stabilizátor transthyretinu, který se 
selektivně váže na vazebná místa pro tyroxin, stabilizuje 
tetramerovou strukturu transthyretinu, zpomaluje jeho 
disociaci na monomery, a tím brání tvorbě amyloidních 
fi bril. Byl hodnocen ve studii ATTR-ACT, která zahrnovala 
441 pacientů, z toho 106 s ATTRv a 335 s ATTRwt, kte-
rá porovnávala tafamidis s placebem po dobu 30 měsí-
ců. Studie prokázala, že léčba tafamidisem byla spojena 
s významným snížením celkové mortality a hospitalizací 
z kardiovaskulárních příčin. Tafamidis rovněž zpomalil 
pokles funkční kapacity hodnocené šestiminutovým tes-
tem chůze a kvality života hodnocené pomocí dotazníku 

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire a byl spojen 
s menším vzestupem N-terminálního fragmentu natriure-
tického propeptidu typu B (NT-proBNP).31

Ve studii ATTR-ACT byl větší přínos tafamidisu za-
znamenán u pacientů ve funkční třídě NYHA I a II. Data 
z dlouhodobé extenze studie dále ukázala, že pacienti 
léčení tafamidisem od začátku měli lepší přežití než pa-
cienti, kteří byli iniciálně léčeni placebem a na tafamidis 
přešli až následně, což podporuje význam včasného za-
hájení léčby.32 Tafamidis zpomaluje progresi onemocně-
ní, ale regrese již přítomného myokardiálního postižení 
zůstává sporná.

Na základě uvedených výsledků byla v doporučeních 
Evropské kardiologické společnosti (ESC) pro léčbu srdeč-
ního selhání z roku 2021 stanovena pro tafamidis třída 
doporučení I u nemocných ve funkční třídě NYHA I a II.33 
Obdobná kritéria jsou aplikována i v České republice, kde 
je navíc úhrada omezena na nemocné s ATTRwt; pacienti 
s ATTRv mohou být léčeni po individuálním schválení.

Acoramidis
Acoramidis je další perorální stabilizátor transthyretinu, 
který napodobuje protektivní efekt mutace T119M sta-
bilizující strukturu TTR. Ve studii ATTRibute-CM, dvoji-
tě zaslepené randomizované klinické studii fáze 3, bylo 
hodnoceno 632 pacientů s ATTR-CM po dobu 30 měsíců. 
Primární cíl zahrnoval hierarchickou analýzu celkové mor-
tality, hospitalizací z kardiovaskulárních příčin, změny 
koncentrací NT-proBNP a změny vzdálenosti při šestimi-
nutovém testu chůze oproti výchozímu stavu. Acoramidis 
dosáhl po 30 měsících ve srovnání s placebem příznivěj-
ších výsledků v primárním sledovaném ukazateli i v jeho 
jednotlivých složkách.34 Lze očekávat, že v blízké budouc-
nosti bude dostupný i v České republice.

Tabulka 4 – Doporučení pro specifi ckou léčbu

Doporučení Třída doporučení Úroveň důkazů

Tafamidis je doporučen u pacientů s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkční třídě 
NYHA I nebo II ke snížení symptomů, zlepšení funkční kapacity a kvality života, snížení 
kardiovaskulárních hospitalizací a celkové mortality. 

I B

Tafamidis by měl být zvážen u pacientů s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkční třídě NYHA 
III ke snížení symptomů, snížení poklesu funkční kapacity a kvality života a celkové mortality. 

IIa B

Acoramidis je doporučen u pacientů s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkční třídě 
NYHA I nebo II ke snížení symptomů, zlepšení funkční kapacity a kvality života a snížení 
hospitalizací z kardiovaskulárních příčin a celkové mortality. 

I B

Acoramidis by měl být zvážen u pacientů s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkční 
třídě NYHA III ke snížení symptomů, snížení poklesu funkční kapacity a kvality života 
a hospitalizací z kardiovaskulárních příčin a celkové mortality. 

IIa B

Vutrisiran je doporučen u pacientů s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkční třídě NYHA 
I nebo II ke snížení symptomů, snížení poklesu funkční kapacity a zlepšení kvality života, ke sní-
žení kardiovaskulárních příhod a celkové mortality, nezávisle na současné léčbě tafamidisem. 

I B

Vutrisiran by měl být zvážen u pacientů s ATTR-CM (ATTRv nebo ATTRwt) ve funkční třídě 
NYHA III ke snížení symptomů, snížení poklesu funkční kapacity a zlepšení kvality života, 
a ke snížení kardiovaskulárních příhod a celkové mortality, nezávisle na současné léčbě 
tafamidisem. 

IIa B

Vutrisiran je indikován u pacientů s ATTRv se smíšeným fenotypem kardiomyopatie 
a polyneuropatie ve stadiích 1 a 2

I B

ATTR-CM – transthyretinová amyloidóza srdce; ATTRv – variantní (hereditární) transthyretinová amyloidóza; ATTRwt – wild-type (získaná) 
transthyretinová amyloidóza; NYHA – New York Heart Association
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Patisiran
Patisiran je malá interferující RNA vyžadující intravenózní 
podání každé tři týdny. Vede k degradaci mediátorové 
RNA a tím k potlačení syntézy transthyretinu. Ve studii 
APOLLO-B vykazoval ve srovnání s placebem statisticky 
významný přínos v šestiminutovém testu chůze, kvali-
tě života hodnocené pomocí KCCQ a koncentracích NT-
-proBNP. Nebylo však dosaženo sekundárního kompozit-
ního cílového ukazatele zahrnujícího celkovou mortalitu, 
kardiovaskulární příhody a vzdálenost v šestiminutovém 
testu chůze po 12 měsících.35 Po zvážení poměru nákladů 
a přínosu nebyl tento přípravek schválen pro léčbu ATTR-
-CM a navíc byly vyvinuty novější přípravky s příznivějším 
profi lem.

Vutrisiran
Vutrisiran je dvouvláknová malá interferující RNA, která 
specifi cky cílí mediátorovou RNA pro transthyretin. V he-
patocytech indukuje její degradaci, a tím inhibuje produk-
ci TTR. Studie HELIOS-B byla multicentrická, dvojitě za-
slepená, randomizovaná, placebem kontrolovaná studie 
fáze 3, do níž bylo zařazeno 655 pacientů s ATTR-CM ran-
domizovaných v poměru 1 : 1 k subkutánnímu podávání 
vutrisiranu v dávce 25 mg nebo placeba každých 12 týdnů 
po dobu až 36 měsíců. Přibližně 60 % pacientů neužíva-
lo na začátku studie tafamidis, což umožnilo hodnocení 
i v populaci léčené monoterapií. Léčba vutrisiranem vedla 
ke snížení rizika úmrtí z jakékoli příčiny a opakovaných 
kardiovaskulárních příhod, defi novaných jako hospitali-
zace z kardiovaskulárních příčin nebo urgentní návštěvy 
pro srdeční selhání, a to jak v celkové populaci, tak v po-
pulaci s monoterapií. Současně vutrisiran významně snížil 
celkovou mortalitu v delším sledování a zpomalil pokles 
funkční kapacity hodnocené šestiminutovým testem chů-
ze i kvality života hodnocené pomocí KCCQ.36 Jedná se 
proto o velmi nadějnou léčebnou možnost, která by moh-
la být v blízké době dostupná i v České republice.

 Inotersen
Inotersen je antisense oligonukleotid druhé generace, 
který se selektivně váže na oblast 3-UTR mediátorové 
RNA TTR, což vede k její degradaci a následné inhibici 
produkce transthyretinu. V oblasti ATTR-CM byl hodno-
cen jen v malé studii s nejednoznačnými výsledky. Závaž-
nými nežádoucími účinky spojenými s inotersenem byly 
glomerulonefritida a trombocytopenie.37 Jeho praktické 
využití u nemocných s ATTR-CM je proto v současnosti 
omezené a byl nahrazen novějšími přípravky s příznivěj-
ším bezpečnostním profi lem.

Eplontersen
Eplontersen je antisense oligonukleotid se stejnou nuk-
leotidovou sekvencí jako inotersen, avšak využívající 
technologii konjugace s ligandem a triantennární sku-
pinu N-acetylgalaktosaminu, která zvyšuje doručení do 
hepatocytů, a tím i účinnost. To umožňuje nižší dávková-
ní a nižší frekvenci podávání ve srovnání s inotersenem; 
přípravek se podává subkutánně jednou za čtyři týdny. 
K dispozici jsou první data o jeho efektu u ATTR-CM.38 
Rozsáhlá, dvojitě zaslepená randomizovaná studie fáze 3 
CARDIO-TTRansform, která testuje eplontersen u více než 
1 400 pacientů s ATTR-CM, stále probíhá.

Další terapie na obzoru
Velmi atraktivním terapeutickým konceptem je odstra-
nění amyloidu již deponovaného v orgánech pomocí 
tzv. depletorů. Jejich efekt je založen na protilátkami 
indukovaném odstranění amyloidních hmot prostřednic-
tvím vlastního imunitního systému, zejména makrofá-
gové fagocytózy. Několik monoklonálních protilátek je 
v současnosti testováno ve studiích fáze 1 až 3. NI006 byl 
hodnocen ve studii fáze 1, která zahrnovala 40 pacientů 
s ATTRwt nebo ATTRv a chronickým srdečním selháním 
randomizovaných v poměru 2 : 1 k NI006 nebo placebu. 
Bylo pozorováno snížení NT-proBNP, troponinu, vychy-
távání radiofarmaka při srdeční scintigrafi i a extracelu-
lárního objemu na magnetické rezonanci po 12 měsí-
cích.39

Zabránit syntéze transthyretinu lze i genovou terapií. 
V otevřené studii fáze 1 zahrnující pacienty s ATTRv s po-
lyneuropatií se ukázalo, že NTLA-2001 využívající geno-
vou editaci CRISPR-Cas9 snižuje koncentraci TTR v séru po 
28 dnech. Následně byl NTLA-2001 hodnocen i u pacien-
tů s ATTR-CM ve třídě NYHA I–III, kde bylo rovněž pro-
kázáno významné snížení koncentrací TTR v séru po 28 
dnech.40 V současnosti je tento postup testován ve studii 
fáze 3 MAGNITUDE a při potvrzení účinnosti i bezpečnos-
ti by se mohl v budoucnu stát další vysoce inovativní lé-
čebnou možností.

Role transplantace jater, případně kombinované 
transplantace jater a srdce u ATTRv, je v éře moderních 
terapií již spíše marginální.

Závěr

Léčba srdeční amyloidózy se v posledních letech zásadně 
změnila díky dostupnosti cílených a často vysoce náklad-
ných léčiv, jejichž indikace vyžaduje přesnou fenotypizaci, 
spolehlivé odlišení jednotlivých forem onemocnění a peč-
livé dlouhodobé monitorování léčebné odpovědi.41 Proto 
by diagnostika i terapie nemocných se srdeční amyloidó-
zou měla být soustředěna do specializovaných center pro 
kardiomyopatie, která disponují odpovídajícím personál-
ním, laboratorním a přístrojovým zázemím a mají návaz-
nost na genetiku, nukleární medicínu, patologii, arytmo-
logii, intervenční a kardiochirurgickou péči. Zcela zásadní 
je rovněž úzká spolupráce a organizační návaznost těchto 
center na hematoonkologická a nefrologická pracoviště, 
která je nezbytná zejména pro diagnostiku a léčbu ne-
mocných s AL amyloidózou, včetně zajištění specifi cké 
hematologické terapie a řešení orgánových komplikací, 
především renálního postižení.

Specializovaná centra musejí být schopna zajistit 
multimodální zobrazování včetně echokardiografi e, 
magnetické rezonance srdce a kostní scintigrafi e s DPD, 
dostupnost genetického poradenství a testování, inter-
pretaci endomyokardiálních biopsií a koordinaci kom-
plexní péče včetně jednání s plátci péče o dostupnosti 
centrové léčby. Centralizace péče je tak nezbytnou pod-
mínkou nejen pro správnou a včasnou diagnózu, ale 
i pro bezpečné a efektivní podávání moderní specifi cké 
léčby a pro zajištění rovnocenného přístupu nemocných 
k inovativním terapeutickým možnostem v rámci České 
republiky.42
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SOUHRN

Aneurysma vzestupné aorty je potenciálně letální onemocnění kvůli riziku akutní disekce. Vyšetření pacientů 
představuje komplexní proces zahrnující přesné zobrazení aorty, zjištění příčin včetně genetické konzul-
tace a zajištění kaskádového rodinného screeningu. Na základě těchto vyšetření je možné individualizovat 
péči, kdy preventivní kardiochirurgický zákrok představuje nejefektivnější metodu prevence akutní disekce. 
V rámci preventivních zákroků se v ČR prosazuje implantace personalizované externí podpory aorty (PEARS), 
která ale zatím není ukotvena v mezinárodních doporučeních s ohledem na dosud omezené zkušenosti 
a data o přežívání pacientů. Tým kardiologů, kardiochirurgů a genetiků se rozhodl na základě svých dosa-
vadních zkušeností a dostupné literatury formulovat doporučení k vyšetření aneurysmat vzestupné aorty 
a k indikaci implantace PEARS včetně perioperační péče a postoperačního sledování. Dle dosavadních 
zkušeností je PEARS v rukou zkušených lékařů šetrnou metodou s mnohými výhodami zejména pro mladé 
nemocné.

© 2026, ČKS.

ABSTRACT 

Aneurysm of ascending aorta is a potentially lethal disease due to the risk of acute dissection. Medical 
care for patients is a complex process including accurate imaging of aorta, identifi cation of the aetiology 
inclusive of genetic consultation, and family cascade screening. These may lead to individualized treatment, 
where cardiac surgery represents the most effective prevention of aortic dissection. Surgical implantation 
of personalized external aortic support (PEARS) is being promoted in the Czech Republic, but it is not yet 
anchored in international recommendations due to the limited experience and data on patient survival. 
A team of cardiologists, cardiac surgeons and geneticists decided to formulate recommendations for care 
for patients with aneurysm of ascending aorta, indications for PEARS implantation, perioperative care, and 
postoperative monitoring based on their previous experience and available literature. PEARS in the hands 
of experienced specialists seems so far to be a considerate surgical procedure bringing many advantages 
especially for younger patients.

Klíčová slova: 
Aneuryzma vzestupné aorty 
Národní registr 
PEARS
Preventivní kardiochirurgický 
zákrok 

Keywords: 
Ascending aortic aneurysm 
National registry 
PEARS
Preventive surgery
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Úvod 

Aneurysma vzestupné aorty, jeho diagnostika a léčba 
včetně kardiochirurgického řešení se řídí především da-
nými doporučeními.1,2 Ta dosud nezmiňují nové možnosti 
implantace externí podpory kořene aorty (PEARS), která 
je v ČR stále častěji prováděna.3,4 

Cílem následujícího textu je defi nice onemocnění vze-
stupné aorty, doporučení k jeho diagnostice a terapii se 
zaměřením na preventivní implantaci PEARS, upřesně-
ní indikačních kritérií, přípravy k operaci, a doporučení 
k peri- a pooperačnímu sledování pro české odborníky. 

Aneurysma aorty

Dilatace aorty je defi nována jako průměr aorty > 2 smě-
rodatné odchylky od předpokládaného průměrného prů-
měru v závislosti na věku, pohlaví a povrchu těla (Z-Score 
> 2, Z-Score for Adults – Marfan Foundation). V klinické 
praxi se stanovuje diagnóza dilatace kořene/vzestupné 
aorty u dospělých mužů, pokud je průměr aorty > 40 mm, 
a u žen > 36 mm nebo s indexovaným průměrem/povrchem 
těla (BSA) (index velikosti aorty [ASI]) > 22 mm/m2). 

Pro pediatrickou populaci jsou k posuzování rozměrů 
aorty zásadně s ohledem na růst používána Z-Score pro 
děti (https://marfan.org/dx/zscore-children/).5 Specifi cký 
případ představují pediatrické pacientky s Turnerovým 
syndromem, kde se měření a rozměry řídí dle Quezada et 
al., 2015 (www.parameterz.com).6 

Aneurysma cévy je defi nováno jako rozměr, který je 
1,5× větší než stanovená norma pro věk, pohlaví a výšku.1 

Aneurysma hrudní aorty (thoracic aortic aneurysm, 
TAA) se vyskytuje u 5–10/100 000 osob za rok a může se 
rozvinout v kterékoli její části, s převahou kořene a/nebo 
vzestupné aorty (přibližně 60 %).1 

Obávanou, potenciálně smrtelnou komplikací dilatace 
aorty je disekce, kdy její riziko narůstá s rozměrem. Od 
průměru 40 mm narůstá riziko disekce 89× a nad 45 mm 
dokonce více než 6300×.7 Podle prospektivních poznatků 
z tzv. GeneTac studie k většině akutních disekcí dochází 
při rozměrech aorty pod současným indikačním kritériem 
pro její preventivní náhradu.8

Příčiny aneurysmatu aorty 

Za nejčastější příčinu TAA se v současnosti považuje ne-
dostatečně korigovaná arteriální hypertenze nebo atero-
skleróza (obr. 1).1  

Dědičné příčiny se předpokládají u přibližně 20 % 
všech TAA. Ty představují heterogenní skupinu onemoc-
nění spojených s onemocněním pojivové tkáně, metabo-
lismem tkáňového růstového faktoru beta nebo stavbou 
hladké svaloviny tepenné stěny. Mezi dědičné TAA patří 
Marfanův syndrom, Loeysův–Dietzův syndrom, Ehlersův–
Danlosův syndrom či tzv. nesyndromální onemocnění stě-
ny aorty ve smyslu familiárního aneurysmatu a disekce 
aorty (fTAAD) a jiné (obr. 1).1,9 

Bikuspidální aortální chlopeň a s ní 
asociovaná valvuloaortopatie
Bikuspidální aortální chlopeň (BAV) představuje nejčastější 
vrozenou srdeční vadu (0,5–2 % živě narozených dětí) a je 
rizikovým faktorem pro dysfunkci aortální chlopně a aneu-
rysma vzestupné aorty charakterizované morfologickou 
heterogenitou (bikuspidální valvuloaortopatie – ascen-
dentní, kořenová a extenzivní).1 Dědičnost BAV je vysoká, 
s autosomálně dominantním (AD) přenosem. Molekulár-
něgenetické vyšetření ale i u jasně familiárních případů 
vysvětlí < 5 % všech případů a plošně se nedoporučuje.1,9 
Je vhodné ho zvážit pouze v případě jasně syndromálního 
onemocnění nebo u kořenové valvuloaortopatie.1,9

 Obr. 1 – Příčiny aneurysmatu vzestupné aorty. ECM – extracelulární matrix; TGF– transformující růstový faktor beta.

Příčiny aneurysmatu hrudní aorty

80 % 20 %arteriální 
hypertenze 
+ RF aterosklerózy

dědičné 
faktory

Komponenty 
ECM

Komponenty 
dráhy TGF

FBN1, COL3A1 TGFBR1, SMAD3

Komponenty 
kontraktilního 

hladkosvalového 
aparátu

ACTA2, MYH11

374_383_Doporuceni_Krebsova.indd   375374_383_Doporuceni_Krebsova.indd   375 02/07/2026   9:21:1102/07/2026   9:21:11



376 Aneurysma vzestupné aorty a její chirurgické řešení cestou implantace PEARS

 Tabulka 1 – Zjednodušená Ghentská kritéria pro ošetřující kardiology

Údaje Poznámky a vysvětlení

Rodinná anamnéza •  Marfanův syndrom nebo jiný 
u prvostupňového nebo druhostupňového 
příbuzného

•  Náhlé úmrtí u biologického příbuzného 
< 60 let

• Akutní disekce aorty u příbuzného < 60 let
•  Aneurysma aorty a/nebo chlopenní vada 

u příbuzného
•  St.p. kardiochirurgickém zákroku na 

chlopni nebo aortě u příbuzného

Osobní anamnéza • Operace čočky (ectopia lentis)
•  Krátkozrakost > 3 D v kombinaci 

s astigmatismem
• Odchlipování sítnice
• Spontánní pneumotorax
• Operace tříselné kýly oboustranně

Fyzikální vyšetření 
(při auskultaci/
echokardiografi ckém 
vyšetření)

• Skolióza
• Pectus carinatum/excavatum
• Strie (široké, červené)
• Gotické patro
•  Rozpětí rukou orientačně větší než výška, 

horní segment těla nesouměrně zkrácen 
oproti dolnímu*

• Jemné dlouhé prsty (arachnodaktylie)

* Vysoká postava sama o sobě nepatří mezi diagnostická kritéria 
Marfanova syndromu.

Obr. 2 – Kdy pomyslet na dědičnou formu onemocnění dle současných doporučení ESC? HTAD – dědičná onemocnění hrudní aorty.

Další rizikové faktory 

Syndromové příznaky: Rodinná anamnéza (aspoň jeden):

Marfanův syndrom Onemocnění hrudní aorty

Loeysův–Dietzův syndrom Aneurysma periferní / tepen zásobujících mozek

Vaskulární Ehlersův–Danlosův syndrom Nevysvětlená náhlá smrt u osob < 60 let

≤ 60 let

Z-Score aortálního kořene / 
vzestupné aorty ≥ 3 
nebo disekce aorty

Jakýkoli další rizikový 
faktor 

(viz rámeček níže)

Není indikováno 
další vyšetření 

pro HTAD

Není indikováno 
další vyšetření 

pro HTAD

Z-Score aortálního kořene 
/ vzestupné aorty ≥ 3 nebo 

jakýkoli další rizikový faktor 
(viz rámeček níže)

Arteriální hypertenze Arteriální hypertenze

Dilatace aortyDisekce aorty

Genetická konzultace

Komplexní vyšetření pacientů 
s aneurysmatem aorty a jejich 
prvostupňových příbuzných
Komplexní vyšetření pacientů s nově stanoveným aneurysma-
tem aorty zahrnuje podrobnou osobní a rodinnou anamnézu 
zaměřenou na zjištění náhlého úmrtí < 60 let v rodině či jiné 

rodinné příslušníky s chlopenní vadou či kardiochirurgickým 
zákrokem (tabulka 1). Osobní anamnéza by se kromě dia-
gnostiky arteriální hypertenze a hypercholesterolemie měla 
zaměřit i na možná jiná asociovaná orgánová postižení typu 
ortopedicky významné skoliózy, kloubní hypermobility, de-
formity hrudníku (pectus excavatum, pectus carinatum), vý-
skytu očních vad (ectopia lentis, myopie a astigmatismus > 4 
D, odchlípení sítnice), spontánního pneumotoraxu, poruch 
zažívání a dále dle Ghentských kritérií (https://marfan.org/).9–

11 Vyplatí se doplnit sonografi i břicha ke zjištění přítomnosti 
cyst na parenchymatózních orgánech (obr. 2, tabulky 1, 2).

Zobrazení aorty

Pro posouzení velikosti a tvaru aorty je vhodné použít 
vždy kombinaci více metod a měřit aortu v celém jejím 
rozsahu.12

Echokardiografi e 
Echokardiografi e je metodou první volby, zásadní je mě-
řit leading edge to leading edge v end-diastole v dlou-
hé i krátké parasternální ose (obr. 3A) a aortální anulus 
v end-systole v dlouhé parasternální ose (obr. 3A). 

Výpočetní tomografi e 

Použití výpočetní tomografi e (CT) je vhodné především 
v rámci diagnostiky, sledování a plánování intervence, 
včetně PEARS. Současně CT představuje nejlepší diagnos-
tickou metodu při podezření na disekci aorty. Zobrazit 
je vhodné aortu v celém jejím průběhu včetně odstupů 
a průběhu koronárních tepen. 

Magnetická rezonance 
Pomocí magnetické rezonance (MR) je možné znázornit 
celou aortu i plicnici, metoda umožňuje funkční i tkáňo-
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Tabulka 2 – Vyšetření pacientů s aneurysmatem aorty

Vyšetření Zaměření Metody/Poznámky

Zobrazovací metody Aorta v celém jejím průběhu (tzn. od karotid 
po ilické tepny)
Určení délky vzestupné aorty
Intrakraniální tepny*
Játra a ledviny (přítomny cysty)

Vždy kombinace:
TTE a CTA
TTE a MR
Event. CT – 3mensio
Sonografi e břicha

Biochemie Cholesterol, LDL-C, Lp(a) Cílové hodnoty LDL-C dle platných doporučení 
pro léčbu HLP 

Genetická konzultace Z-Score > 3
Pozitivní RA a/nebo OA (viz tabulku 1)

Kaskádový rodinný screening Nabídnout vždy vyšetření prvostupňových 
příbuzných

Už jen záchyt nekorigované arteriální hypertenze 
může být potenciálně život zachraňující

CTA – CT angiografi e; HLP – hyperlipoproteinemie; LDL-C – cholesterol v lipoproteinech o nízké hustotě; Lp(a) – lipoprotein (a); MR – magnetická 
rezonance; OA – osobní anamnéza; RA – rodinná anamnéza; TTE – transtorakální echokardiografi e.
* V případě pozitivní rodinné anamnézy nebo dle doporučení u konkrétního dědičného onemocnění.

Obr. 3A – Echokardiografi e
(A) dlouhá parasternální projekce (kořen aorty), (B) modifi kovaná dlouhá parasternální projekce (ascendentní aorta), (C) krátká parasternál-
ní projekce (kořen aorty), (D) suprasternální projekce (aortální oblouk), (E) apikální projekce modifi kovaná (torakoabdominální aorta), (F) 
subxifoidální projekce (abdominální aorta). Žluté šipky zobrazují správné měření leading edge to leading edge v end-diastole. 

A

D

B

E

C

F

A

374_383_Doporuceni_Krebsova.indd   377374_383_Doporuceni_Krebsova.indd   377 02/07/2026   9:21:1202/07/2026   9:21:12



378 Aneurysma vzestupné aorty a její chirurgické řešení cestou implantace PEARS

vou charakteristiku. Pro zobrazení aorty většinou není 
indikováno podání kontrastní látky a nativní vyšetření 
hrudní aorty probíhá s EKG navigací. Vyšetření lze bez-
pečně provést i v těhotenství.

Obr. 3C – Znázornění délky od odstupu kořene k odstupu TBC. TBC – truncus brachioce-
phalicus.

Obr. 3B – Multimodalitní zobrazení aorty v CT a MR.
(A, B, C) Výpočetní tomografi e, multiplanární rekonstrukce, (D) výpočetní tomografi e, zobrazení věnčitých te-
pen. Kořen aorty stejného pacienta v krátké ose: (E) echokardiografi e, (F) magnetická rezonance, (G) výpočetní 
tomografi e.
Žluté šipky zobrazují správné měření vnitřního rozměru aorty v end-diastole.

A

C

B

D

E

F

G

B

C
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Jak aortu správně měřit v CT a MR
Zásadní je měřit vnitřní průměr v end-diastole a vnější–
vnější průměr v případě ztluštění aortální stěny (intra-
murální hematom apod.), VŽDY jedině v multiplanární 
rekonstrukci (obr. 3B). Sinus–sinus průměr měříme vždy. 
Maximální rozměr je klíčový, vždy v multiplanární rekon-
strukci. Délka ascendentní aorty (aortální chlopeň – od-
stup a. anonyma) či rychlost jejího růstu by mohla pomo-
ci identifi kovat pacienty v riziku akutní aortální příhody 
(obr. 3B a 3C).1,13 

Genetické vyšetření aneurysmatu aorty

Genetické vyšetření zahrnuje klinickogenetickou kon-
zultaci, provedení molekulárněgenetického vyšetření 
a zhodnocení jeho výsledku s ohledem na individualizaci 
péče o pacienta a jeho příbuzné. 

Indikace ke genetickému vyšetření
Na genetické vyšetření a dědičnou formu onemocnění 
aorty je vhodné pomyslet u pacientů vždy v případě akut-
ní disekce velké cévy (aorta, koronární cévy, intrakrani-
ální cévy a/nebo karotidy apod.) Nově stanoví evropská 
doporučení i hranici rozměrů aneurysmatu aorty dle 
Z-Score (https://marfan.org/dx/z-score-adults/), kdy skóre 
> 3 u pacienta < 60 let implikuje potenciálně dědičné one-
mocnění (tabulka 2, obr. 2).1,9

Náhlá srdeční smrt
Širší součástí genetické péče je posmrtné molekulárněge-
netické vyšetření v případě fatální disekce velkých tepen. 
Pitvající lékař by měl zachovat tkáň vhodnou po pozdější 
molekulárněgenetické vyšetření a informovat příbuzné 
i regionální mezioborové centrum (www.nahleumrti.cz, 
www.kardiogenetika.cz).14–16 

Molekulárněgenetické vyšetření
Molekulárněgenetické vyšetření pacientů s podezřením na 
dědičnou formu aortálního syndromu v současné době ob-
jasní < 20 % všech případů. Jeho indikace a vyhodnocování 
výstupů a individualizace péče u genotyp-pozitivních jedin-
ců by měly být ponechány v kompetenci expertních center.1,9

Kaskádový rodinný screening

U aneurysmatu aorty a/nebo bikuspidální aortální chlop-
ně je zcela zásadní screening u prvostupňových příbuz-
ných. Screeningová vyšetření se musejí provádět v časo-
vých intervalech přibližně 5–10 let do 60. roku života. 
S vyšetřením je třeba začít nejpozději ve věku přibližně 
o 10 let dříve, než proběhla disekce u příbuzného (např. 
disekce proběhla v 50 letech u otce, syn by měl být nej-
později od 40. roku života sledován v rámci primární pre-
vence akutní disekce).7,17 

Terapie aneurysmatu aorty

Konzervativní

Nedílnou součástí preventivních opatření je kontrola hy-
pertenze s cílem dosáhnout hodnot < 130/80 mm Hg, kdy 
preferovanými antihypertenzivy u dospělých jsou beta-

blokátory a blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin II 
(ARB) (data jsou k dispozici k přípravkům losartan a ir-
besartan).1,18–20 Ke korekci arteriální hypertenze se na zá-
kladě experimentálních dat nedoporučuje užívat bloká-
tory vápníkových kanálů typu amlodipin.21 Hyperlipidemii 
je vhodné korigovat, cílové hodnoty cholesterolu v lipo-
proteinech o nízké hustotě (LDL cholesterolu) upravit dle 
obecného kardiovaskulárního rizika pacienta, minimál-
ně dle mírného rizika (< 2,6 mmol/l). Nedílnou součástí 
je úprava životního stylu ve smyslu vyloučení izometric-
ké zátěže.1,22 Četnost kontrol i modalita zobrazovacích 
metod se stanovuje dle rozměrů aorty či asociovaných 
chlopenních vad.1 Dále se pacientům nedoporučuje užívat 
triptany a je vhodné se vyhnout nazálním dekongesčním 
sprejům (https://vascern.eu) (tabulka 3). 

Preventivní kardiochirurgický zákrok
Indikace k preventivnímu kardiochirurgickému zákroku 
se řídí absolutní velikostí aorty, rychlostí jejího růstu za 
rok, délkou ascendentní aorty defi novanou jako vzdá-
lenost mezi aortálním anulem a počátkem truncus bra-
chiocephalicus, přítomností koarktace aorty, špatně kon-
trolovatelné arteriální hypertenze, nutností současného 
zákroku na chlopni, plánováním těhotenství, event. do-
poručení nabádají k opatrnosti u osob menších 1,69 m 
či mladších 50 let ve smyslu důsledné korekce krevního 
tlaku a event. snížení prahu absolutních rozměrů při roz-
hodování ohledně provedení chirurgického zákroku (ta-
bulka 4).1,2 

Pokud byla stanovena diagnóza jedné z forem dědič-
ného onemocnění aorty, platí individualizovaná doporu-
čení pro jednotlivé genotypy či chromosomální vady.1 

Indikace k preventivnímu zákroku u dětí se v principu 
shodují s indikačními kritérii u dospělých, ale růst rozmě-
rů aorty je nutné hodnotit dle progrese Z-Score (https://
marfan.org/dx/zscore-children/).

Současné doporučené metody preventivní kardiochi-
rurgické léčby vzestupné aorty zahrnují především její ná-
hradu dacronovou protézou nebo aortálním konduitem. 

Tabulka 3 – Konzervativní terapie a doporučení 
k úpravě životního stylu

Konzervativní léčba Upřesnění

Krevní tlak 
< 130/80 mm Hg* 

Betablokátory (celiprolol u VEDS)
ARB (irbesartan, losartan)

LDL-C < 2,8 mmol/l Statiny event. dle ošetřujícího lipidologa

Úprava životního stylu Vyhnout se prudkým nárazům do hrudi
Nezvedat břemena nad cca 25 kg 
(nezvyšovat nadmíru nitrohrudní tlak)

Vyhnout se lékům Blokátory Ca2+ (amlodipin)
Triptany (sumatriptan)
Nazální dekongestiva (Olynth) 
Ciprofl oxacin a chinolonová antibiotika

Znát příznaky akutní 
disekce 

Informovat své blízké
Upozornit lékaře rychlé záchranné služby 
na nebezpečí akutní disekce
Vypracovat si osobní „nouzový plán“

ARB – blokátory receptoru AT1 pro angiotenzin II; VEDS – vaskulární 
Ehlersův–Danlosův syndrom
* Krevní tlak pokud možno nastavit na co nejnižší tolerovanou 
hodnotu (110/70 mm Hg).
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Alternativou jsou výkony se zachováním aortální chlopně, 
zejména operace dle Davida a Yacouba. Tyto konvenční 
postupy jsou spojeny s rizikem vzniku pseudoaneurysmat 
v místě anastomózy mezi cévní náhradou a nativní aortál-
ní tkání, a to až u 5 % operovaných pacientů.1

Externí podpora kořene aorty (PEARS)

Implantace externí podpory kořene aorty (personalized 
external aortic root support, PEARS) představuje inova-
tivní kardiochirurgickou metodu, která může u vybraných 
pacientů s dilatací aorty (40–55 mm) představovat alter-
nativu ke konvenčním chirurgickým postupům.3,4 

PEARS je speciální polymerová síťka, která je vyrobe-
na z polyetylentereftalátu, měkké, poddajné a biokom-
patibilní textilie. Síťka je vyrobena každému pacientovi 
na míru dle trojrozměrného modelu (3D) aorty získaného 
podle angio CT příslušné postižené oblasti (obr. 4). Vope-
rovaná síťka kolem aorty se inkorporuje do stěny tepny, 
zastaví progresi jejích rozměrů dilatace, a předejde tak 
potenciálně život ohrožující disekci. V rámci této operace 
nedochází k nutnosti šití a spojování oblastí aorty, tedy 
nehrozí obávané pseudoaneurysma. Implantace PEARS 
není důvodem k podávání antikoagulancií, nepředstavu-
je riziko pro těhotenství, nebrání případnému budoucímu 
kardiochirurgickému výkonu. PEARS není elektricky vodi-

Tabulka 4 – Indikace k preventivnímu výkonu 
aneurysmatu aorty včetně PEARS

Parametr Poznámky

Průměr 55 mm 
52 mm u BAV a pozitivní RA
50 mm v expertním centru, bez vysokých 
perioperačních rizik

Průměr 40–50 mm dle genotypu u jistě 
stanovené dědičné formy aortopatie
23 mm/m2 Turnerův syndrom při současné 
koarktaci aorty, BAV, hypertenzi či elongaci 
aortálního oblouku u dospělých

Pečlivé zhodnocení 
výstupů genetiky 
nejlépe v expertním 
centru

Průměr 50 mm při špatně korigované 
arteriální hypertenzi

Růst aorty > 5 mm/rok

Růst aorty > 3 mm dva roky po sobě

Opatrně u osob s menším 
vzrůstem (< 1,69 m)

Snížení prahu 
absolutních 
rozměrů, důsledná 
korekce krevního 
tlaku

Délka aorty ascendens > 11 mm Ad obr. 3C

Plánovaná gravidita

PEARS: individuální rozhodnutí 40–55 mm
Respektujeme:
rodinnou 
anamnézu,
rozměr aorty při 
akutní disekci 
u příbuzného

BAV – bikuspidální aortální chlopeň; PEARS – personalizovaná externí 
podpora kořene aorty.

Tabulka 5 – Výhody PEARS

Výčet v současnosti známých výhod implantace PEARS

Výroba na míru

Operace preferenčně bez mimotělního oběhu 
(ne při kombinaci s jiným kardiochirurgickým zákrokem)

Není třeba antikoagulace

Není KI pro vyšetření CT či MR v oblasti hrudníku

Neomezuje možnost těhotenství

Nejsou rizika endokarditidy/endoplastitidy

Nebrání následnému kardiochirurgickému zákroku

CT – výpočetní tomografi e; KI – kontraindikce, MR – magnetická 
rezonance; PEARS – personalizovaná externí podpora kořene aorty.

Tabulka 6 – PEARS nedoporučujeme

Nález Poznámka

Dilatace kořene/aorty ascendens 
> 55 mm

Aortální regurgitace 
nad 2/4 u trikuspidální chlopně

Aortální regurgitace 
nad 1/4 u bikuspidální chlopně

Obzvláště asymetrický jet 

Kalcifi kace chlopně s málo 
významnou stenózou

Individuální přístup (pacient 
musí být informován o riziku 
progrese vady)

Významné kalcifi kace ve stěně aorty

Předchozí zákrok na aortální 
chlopni

Pro riziko srůstů a nemožné 
obalení kořene aorty se PEARS 
nehodí jako druhý zákrok

PEARS – personalizovaná externí podpora kořene aorty.

vá ani magnetická a je kompatibilní s CT, MR tělesnými 
skenery a bezpečnostními skenery na letištích. PEARS vy-
drží po celý život pacienta (tabulka 5).3 

PEARS a Česká republika
První implantaci v České republice provedl prof. J. Pirk 
v IKEM v roce 2015. Postupně se do tohoto projektu zapo-
jilo všech 14 kardiochirurgických center v České republice, 
a to včetně Dětského kardiocentra FN Motol. Od roku 2017 
byl zdravotnickému prostředku PEARS přidělen kód VZP 
v úhradovém katalogu. Zkušenosti z prvních 100 implanto-
vaných pacientů byly dokumentovány v roce 2022 v Cor et 
Vasa.23 Ze začátku byl pozorován častěji postkardiotomický 
syndrom, který vyžadoval antiinfl amatorní léčbu.25 Tento 
problém se ale zdá být vyřešen úpravou postoperační me-
dikamentózní léčby pomocí nesteroidního antirevmatika 
(ibuprofen), ale zkušenosti musejí být nově analyzovány. 

Pro které pacienty je PEARS vhodný 
PEARS je vhodná při rozměrech aorty 40–55 mm (max. 60 
mm). Pro implantaci PEARS respektujeme v doporučeních 
obecně navržená kritéria pro preventivní zákrok v přípa-
dě aneurysmatu aorty (tabulka 4).1,2 Při indikování v rámci 
kardiotýmu zastáváme individuální přístup, neboť vychá-
zíme z individuálních zkušeností a omezených literárních 
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údajů opírajících se také o zkušenosti jednotlivých pra-
covišť nebo retrospektivní multicentrické studie (tabulka 
4).23,25 Aktuálně neexistuje věková hranice pro indikace 
PEARS, nicméně tato metoda je preferována u pacientů 
< 50 let, u starších je třeba přihlédnout k existujícím ko-
morbiditám.

Kontraindikace implantace PEARS nejsou striktně 
dané. Dle klinických zkušeností se doporučuje vyhnout 
implantaci PEARS v případech aneurysmatu kořene/vze-
stupné aorty > 55 mm, aortální regurgitace více než 2/4 či 
kalcifi kace chlopně s málo významnou stenózou a kalcifi -
kací ve stěně aorty (tabulka 6).

Předoperační příprava
Příprava pacientů na PEARS odpovídá standardnímu po-
stupu u pacientů před jiným kardiochirurgickým zákro-
kem. Specifi cky je třeba získat 3D zobrazení kořene aorty 
pro výrobu protézy (obr. 4), vyšetření koronárních tepen, 
karotid a mozkových cév a vyloučení infekčních fokusů 
(tabulka 7). 

Stručný popis a doporučení 
k operační metodě PEARS
Výkon je založen na přesném anatomickém přizpůso-
bení implantátu a vyžaduje precizní preparaci v oblasti 
aortálního kořene.3,4 Standardním operačním přístupem 
je střední sternotomie. Po otevření perikardu je aorta 
kompletně obnažena od aortálního kořene až k odstu-
pu brachiocefalického kmene. Řízená hypotenze může 
významně usnadnit preparaci aorty, zejména v oblasti 
komisur aortální chlopně a pod koronárními tepnami, 
které představují nejrizikovější místo výkonu. Implantace 
externí aortální podpory je obvykle prováděna bez pou-
žití mimotělního oběhu, nicméně i při plánovaném off-
-pump výkonu musí být mimotělní oběh technicky připra-
ven k okamžitému použití. Mimotělní oběh je indikován 
v případě obtížné expozice aortálního kořene, výrazné 
dilatace, fragilní aortální stěny nebo hemodynamické ne-
stability během preparace a u anomální anatomie koro-
nárních tepen. 

Nejzávažnější peroperační komplikací je poranění ko-
ronární tepny, které nejčastěji vzniká během hluboké pre-
parace nebo při usazování protézy pod koronární tepny. 
Další komplikace zahrnují krvácení z periaortálních struk-
tur, hemodynamickou nestabilitu při manipulaci s aortál-
ním kořenem a technické problémy spojené s nesprávným 
usazením implantátu nebo kompresí koronárních ostií. 

Kombinace PEARS 
s dalšími kardiochirurgickými výkony
Nejčastěji je PEARS kombinována s výkony na mitrální 
chlopni, s koronární revaskularizací nebo s korekcí vroze-
ných srdečních vad, jako je např. defekt septa síní. V těch-
to případech je využíván mimotělní oběh. Specifi ckou 
situací je kombinace PEARS s Rossovou operací pro pod-
poru plicního autograftu v systémové pozici, kdy externí 
podpora slouží ke zpevnění autograftu a ke snížení rizika 
jeho pozdější dilatace.26 

Dlouhodobé sledování po PEARS
Dosud neexistují mezinárodně standardizovaná dopo-
ručení pro dlouhodobé sledování pacientů po výkonu 

Tabulka 7 – Předoperační příprava

Předoperační vyšetření Poznámka

CT kořene aorty Výroba 3D modelu a PEARS

Znázornění koronárních 
tepen

Součást CT
U starších 40 let nebo s jinými rizikovými 
faktory SKG

Kvantifi kace 
chlopenních vad

Preferenčně TEE k přesnému znázornění 
aortální chlopně a její funkce, event. 
možných asociovaných vad na mitrální 
chlopni či možných defektů septa síní 
včetně PFO

Mozek zásobující tepny Preferenčně CT karotid 
a intrakraniálních tepen/MR angio 

Plicní vyšetření Plicní funkce a rtg plic

Vyloučení infekčních 
fokusů

ORL+ stěr nos, krk, 
moč na kultivaci 
Stomatologie vč. OPG 
Gynekologie 

CT – výpočetní tomografi e; MR – magnetická rezonance; OPG – ortopan-
tomogram (panoramatický rentgen horní a dolní čelisti); ORL – otorino-
laryngologie; PEARS – personalizovaná externí podpora kořene aorty; 
PFO – perzistující foramen ovale; rtg – rentgen; SKG – selektivní koro-
narografi e. 

Obr. 4 – PEARS a jeho různé tvary dle CT modelu.
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PEARS. Většina pracovišť proto vychází z obecných prin-
cipů sledování nemocných po náhradě aorty ascendens. 
Obecně lze doporučit dlouhodobé sledování kardiolo-
gem, pravidelná echokardiografi cká vyšetření (à jeden 
rok) a zobrazení celé aorty, preferenčně pomocí MR an-
giografi e. V dosavadní praxi byla MR vyšetření aorty po 
výkonu PEARS indikována v relativně krátkých intervalech 
dvou let. Na základě našich zkušeností se však domnívá-
me, že u pacientů bez geneticky podmíněné aortopatie 
a při absenci známek progrese velikosti aneurysmatu 
a příznivém pooperačním nálezu je racionální provedení 
MR angiografi e přibližně v odstupu 15 měsíců a následně 
pět let od výkonu (obr. 5). 

U pacientů s geneticky podmíněným onemocněním 
aorty se režim sledování řídí doporučeními specifi ckými 
pro jednotlivé diagnózy. Tito nemocní by měli být dlou-
hodobě sledováni v expertním centru, přičemž klíčový je 
komplexní multidisciplinární přístup. Například u pacien-
tů s Marfanovým syndromem je dle doporučených postu-
pů Evropské kardiologické společnosti (ESC) indikováno 
provádění MR angiografi e celé aorty alespoň v tříletých 
intervalech, případně častěji v závislosti na individuálním 
rizikovém profi lu; současně je doporučeno vyšetření peri-
ferních tepen a intrakraniálních tepen.1 

Pokud nebyla provedena genetická konzultace a kas-
kádový rodinný screening, je vhodné jej v pooperačním 
období u nemocných zvážit. 

V dlouhodobém horizontu je nutné počítat s možností 
progrese dilatace aorty distálně od oblasti externí podpo-
ry, což souvisí s přirozeným průběhem základního one-
mocnění, a nikoli s technickou chybou implantace.

Dle dosavadních českých dat nedošlo k akutní disek-
ci aorty v ošetřené oblasti, pozice implantované síťky se 
nemění.23 

Expertní centra a jejich koncepce
Dle současných doporučení i národního kardiovaskulární-
ho plánu by měla vznikat expertní centra, která předpo-

kládají mezioborovou spolupráci kardiologů, kardiochi-
rurgů, angiologů, radiologů, genetiků, včetně soudních 
lékařů. Mimo jiné je úkolem centra edukační činnost pro 
odborníky i laickou veřejnost, současně se předpokládá je-
jich zapojení do mezinárodních sítí pro tato onemocnění. 
V expertním centru by měla být kapacita pro kaskádový 
rodinný screening, a tedy identifi kaci příbuzných v riziku 
a jejich dlouhodobé sledování (https://mzd.gov.cz/narod-
ni-kardiovaskularni-plan-cr-na-obdobi-2025-2035/).1,9

Národní registr
Za účelem standardizace metody, včetně indikace vhod-
ných kandidátů, operačního postupu a pooperačního 
sledování navrhujeme vytvoření národního registru takto 
operovaných pacientů a vytvoření mezioborové pracov-
ní skupiny v rámci České kardiologické společnosti (ČKS), 
České angiologické společnosti (ČAS) a České společnosti 
kardiovaskulární chirurgie (ČSKVCH).

Současně by tento registr měl umožnit publikovat zku-
šenosti českých center, které v mezinárodním měřítku do-
sud představují zcela jedinečné poznatky. Toto by mohlo 
přispět k uvedení PEARS do doporučených postupů pro 
primárněpreventivní řešení aneurysmatu kořene a vze-
stupné aorty zejména u pacientů s dědičným onemocně-
ním jako primární prevence náhlé smrti v důsledku akutní 
disekce. 

Závěr

Aneurysma aorty představuje život ohrožující onemocně-
ní a vyžaduje komplexní péči o pacienta a jeho biologické 
příbuzné. Implantace externí aortální podpory ExoVasc 
(PEARS) je individualizovaná preventivní chirurgická me-
toda ke stabilizaci aortálního kořene a vzestupné aorty. 
Relativní šetrnost operačního zákroku tuto metodu staví 
na první místo vhodnosti pro pacienty s izolovaným aneu-
rysmatem kořene/vzestupné aorty v rozmezí 40–55 mm 

Obr. 5 – Pooperační sledování. MRA – MR angiografi e celé aorty; PEARS – personalizovaná externí podpora kořene aorty; TTE – transtora-
kální echokardiografi e.

Sledování v centru po PEARS – pacienti bez genetické aortopatie

Sledování v centru po PEARS – pacienti s průkazem genetické aortopatie
• Pokračuje dlouhodobé sledování v expertním centru s pravidelným vyšetřením TTE
• MRA celé aorty (i MR tepen mozku) à 3 roky (případně dle rizikovosti individuálně)
• Komplexní multidisciplinární přístup

PEARS 3 měs. 15 měs. 2 roky 3 roky 4 roky 5 let 10 let

TTE 
(MRA)

TTE 
MRA

TTE 
(EKG 

holter)
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a hemodynamicky málo významnou vadou na aortální 
chlopni. PEARS je možné provést bez použití mimotělního 
oběhu, ale i v kombinaci s jinými výkony. PEARS ještě ne-
dosáhla takové evidence, aby byla součástí obecně uzná-
vaných doporučení vydávaných ESC / American College of 
Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA). Pro 
její jednoznačné výhody vnímáme ale v ČR tuto metodu 
jako součást komplexní léčby pacientů s aortopatií. PEARS 
by měla by být prováděna v expertních centrech s mož-
ností intenzivní mezioborové spolupráce. Věříme, že ko-
ordinace českých pracovišť a sběr jejich zkušeností a jejich 
publikace přispějí k dalšímu zlepšení péče o naše pacienty 
a zavedení metody do mezinárodních doporučení.

Doporučené odkazy pro další informace
https://www.cktch.cz/,
https://www.ikem.cz/cs/kardiocentrum/klinika-kardiolo-
gie/centrum-vysoce-specializovane-pece-o-pacienty-s-de-
dicnym-kardiovaskularnim-onemocnenim/a-4232/,
https://www.ikem.cz/cs/kardiocentrum/klinika-kardiovas-
kularni-chirurgie/a-21/,
www.kardiogenetika.cz,
www.nahleumrti.cz, 
https://exstent.com/,
https://www.cardion.cz/exstent,
https://vascern.eu/,
https://ca-ko.cz/, 
https://marfan.org/, 
https://marfan.org/dx/zscore-children/,
www.parameterz.com,
https://www.ehlers-danlosuv-syndrom.org/,
https://mzd.gov.cz/narodni-kardiovaskularni-plan-cr-na-
-obdobi-2025-2035/
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Richard Kahn, zapomenutý pionýr 
elektrokardiografi e z Prahy
Čestmír Číhalík

Uvedení nové vyšetřovací metody elektrokardiografi e do 
praxe počátkem 20. století Einthovenem otevřelo zcela 
novou epochu diagnostiky srdečních chorob. EKG záznam 
nejprve navázal na předchozí dominující polygrafi cké 
metody v diagnostice arytmií, mnohé nálezy potvrdil, 
mnohé další jako nové zřetelně popsal. Brzy se ukázalo, 
že diagnostický potenciál elektrokardiografi e je mnohem 
širší a pozornost začala být věnována i repolarizační fázi. 
V tomto směru byl jedním z prvních pionýrů výzkumu 
židovsko-německý fyziolog a pražský rodák Richard Hans 
Kahn.

Židovská rodina Kahnů pocházela ze západních Čech, 
kde se jeho otec právník působící jako zemský advokát 
JUDr. Ludwig Kahn (Kohn) narodil v obci Janovice nad 
Úhlavou. Matka Anna, rozená Katzová, pocházela z Tep-
lic. Transkripce jména na Kohn se v dochovaných archi-
váliích1 vyskytuje pouze jednou, a to v židovské matrice 
narozených z roku 1876, kde je takto Ludwig uveden jako 
otec syna Richarda. Zda šlo o chybu či záměr židovského 
autora zápisu již dnes nelze doložit.

Jako nejstarší z pěti sourozenců se Richard narodil 
v Praze, kam se rodina v roce 1875 přestěhovala a v po-
licejní pobytové přihlášce je jméno opět transkribováno 
jako Kahn.2

V Praze na Starém Městě vystudoval gymnázium, kde 
maturoval v roce 1893, a v témže roce se zapsal na lé-
kařskou fakultu tehdejší německé Karlo-Ferdinandovy 
univerzity, kde úspěšně promoval v roce 1899. V roce 
1909 se oženil s dcerou neurofyziologa Johannese Gada 
Klárou, s níž měl dvě dcery.

Zajímavá je rovněž jeho náboženská konverze k círk-
vi evangelické augšpurské. Ještě v roce 1899 v matrice 
doktorů německé Karlo-Ferdinandovy univerzity v Pra-
ze3 má uvedeno náboženské vyznání židovské, v roce 
1916 v policejní pobytové přihlášce se hlásí k evangelické 
augšpurské církvi. Kdy přesně a proč k této konverzi 
došlo, není jasné. Křest však nebyl do evangelické mat-
riky zapsán, asi probíhal jinak a byl snad o tom vystaven 
pouze písemný doklad, jehož eventuální dochování se ne-
podařilo dohledat.

Již od třetího ročníku studia medicíny se aktivně zapo-
jil do vědecké práce jako demonstrátor na histologickém 
ústavu Sigmunda Meyera.

Po úspěšné promoci nastoupil na pozici asistenta na 
fyziologický ústav vedený v té době jeho budoucím tchá-
nem, významným německým neurofyziologem profeso-
rem Johannesem Gadem (1842–1926).

Kahnův další vědecký a profesní růst byl však velmi 
komplikovaný. V roce 1903 se neúspěšně pokusil o habi-
litaci a teprve v roce 1905 byl ustanoven do funkce pri-
vátního docenta. I další jeho vědecká kariéra narážela na 
komplikace. V roce 1910 se neúspěšně pokoušel o postup 

Obr. 1 – Hans Richard Kahn (1876–1941). Publikováno se svolením: 
Národní archiv (dále jen NA), Policejní ředitelství Praha II – všeobec-
ná spisovna (dále jen PŘ II), 1941 – 1950, sign. K 659/4, kart. 4875.

na místo mimořádného profesora, avšak tuto pozici získal 
až na druhý pokus v roce 1912. Ačkoliv v roce 1913 bylo 
jeho jméno uvedeno v biografi ckém lexikonu význam-
ných lékařů, stále šlo o neplacené místo. Placenou pozici 
obhájil sice už v roce 1915, ale teprve po první světové 
válce, v nově vzniklém Československu v roce 1919 tuto 
pozici mimořádného profesora skutečně získal. Na všech 
těchto zdrženích se zřejmě podílela i diskriminace pro 
jeho židovský původ.

V roce 1932 se mu naskytla příležitost být ustanoven 
do funkce řádného profesora s výhledem na místo před-
nosty nově vznikajícího oddělení obecné biologie, avšak 
díky vlivu svých oponentů, především z veterinárních kru-
hů, toto místo nezískal.

Odborně měl velmi široký záběr. Kromě problematiky 
krevního oběhu a elektrofyziologie u člověka a vyšších 
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savců se zajímal o vnitřní sekreci se zaměřením na ledviny, 
funkci svalů či o asymetrii lidského těla.

Na fakultě pak vyučoval a vedl semináře z fyziologie, 
srovnávací fyziologie a histologie.

Publikoval většinou v německojazyčných odborných 
časopisech, a to více než 80 původních prací, 14 z nich 
věnoval elektrokardiografi i, problematice vnitřní sekrece 
věnoval 21 prací.

Asi nejznámější a nejvíce přínosné byly jeho pokusy na 
psech publikované již v roce 1911,4 když jim krátkodobě 
zaškrcoval koronární cévy a současně sledoval přechodně 
se objevující změny úseku ST na elektrokardiografi ckém 
záznamu. Tento ve své době originální objev pomohl poz-
ději objasnit podstatu EKG změn vznikajících u člověka 
trpícího anginou pectoris. Avšak i tato práce upadla v za-
pomnění. 

Interpretace změn úseku ST patří dodnes k nejobtížněj-
ším částem hodnocení EKG křivky s širokou variabilitou 
a diferenciální diagnostikou. 

Část EKG křivky zobrazující komorovou repolarizaci 
označil v roce 1912 jako vlnu T5 další v Praze působící ra-
kouský fyziolog Heinrich Ewald Hering (1866–1948). De-
prese úseku ST na EKG v průběhu záchvatu anginy pectoris 
poprvé popsal v roce 1918 anglický lékař Guy Bousfi eld.6 
První EKG záznam pacienta v akutní fázi infarktu myo-
kardu s elevacemi úseku ST7 publikoval v roce 1920 v New 
Yorku Harold Ensign Bennet Pardee (1886–1973). Analýzu 
změn EKG křivky v průběhu ischemie myokardu studoval 
rovněž rusko-americký elektrofyziolog Eugene Wladmire 
Lepeschkin (1914–1994), když v průběhu vykrvácení a opě-
tovné transfuze krve psům sledoval změny úseku ST a vlny 
T v důsledku poklesu amplitudy a trvání akčního potenciá-
lu v subendokardiálních vrstvách myokardu.8

Kahnova vědecká a pedagogická kariéra byla ukončena 
k 31. 12. 1938 v souvislosti s novým vládním nařízením 
o důchodovém věku. 

Na podzim 1938 bylo u jeho jména v seznamu berlín-
ského říšského ministerstva pro vědu uvedeno, že je kraj-
ně nespolehlivý.

Zemřel 26. 12. 1941, dle matriky zesnulých ve svém pro-
najatém domě v Řevnicích (Rewnitz) č. 678. Ohledávající 

lékař MUDr. Koudella jako příčinu smrti stanovil koronár-
ní arteriosklerózu (Koronasklerose des Herzens). Pohřeb 
se konal 31. 12. 1941 v 9.00 v krematoriu v tehdejším ob-
vodu Praha XII, dnes strašnické krematorium Praha 10, Vi-
nohrady.9

Někteří autoři mylně uvádějí jako příčinu úmrtí sebe-
vraždu oxidem uhelnatým,10 či dokonce lokalizují úmrtí do 
Terezína.11
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Doc. MUDr. Čestmír Číhalík, CSc.,
I. interní kardiologická klinika, Lékařská fakulta 

Univerzity Palackého a Fakultní nemocnice Olomouc, 
Olomouc, e-mail: CihalikC@seznam.cz
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Pavel Kolář: Labyrint bolesti 
a jak se v něm neztratit

Praha, Vyšehrad ve společnosti Albatros Media a.s., 2025, 222 stran. 
Formát 140 × 210 mm, několik barevných obrázků, 
pevná (vázaná) vazba.
ISBN: 978-80-267-3109.
Cena: 284 Kč.

Před vlastním textem jsou tyto dva citáty: Bolesti nejsou 
nesnesitelné, ani nekonečné, přestaneme-li si je v duchu 
zveličovat a uvědomíme-li si jejich skutečné hranice. Jeho 
autorem není nikdo jiný než slavný Epikuros. Druhý citát 
je od Marca Aurelia: Žádná bolest není nekonečná!

Referovaná monografi e má 222 stran. Jejím jediným 
autorem je profesor PaedDr. Pavel Kolář, Ph.D. Není sice 
lékařem, ale je pracovníkem 2. lékařské fakulty Univerzity 
Karlovy v Praze.

Toto není jeho první kniha. Tou byl veleúspěšný Laby-
rint bolesti (2018), jehož se prodalo přes sto tisíc výtisků 
(!). Následovaly Posilování stresem (2021), Řeka pod hla-
dinou: Vědomím proti času (2023). U nás i v zahraničí je 
znám jako autor Neuromuskulární stabilizace i jako lékař 
našich a zahraničních významných sportovců. 

Odborný obsah knihy tvoří 13 kapitol: (1) O boles-
ti a její komplexnosti, (2) Bolest ve dvojím provedení, 
(3) Bolest v mozku, (4) Cesta labyrintem bolesti, (5) Do-
ména 1, (6) Doména 2, (7) Doména 3, (8) Dráhy bolesti 
(„zdola nahoru“ a „shora dolů“), (9) Dráhy očekávání, 
(10) Dráhy bolesti, (11) Bolest v chování, (12) Chování 
v bolesti a (13) Závěr.

I když by se podle autora i tématu zdálo, že jde o od-
borně vědeckou knihu, není tomu tak. Jde o odborné 
téma určené laikům. Není proto chybou, že v textu není 
uveden ani jediný autor, ani jediný odkaz na cizí pramen, 
ani že kniha nemá seznam literatury a chybí i rejstřík. 
Toto jistě z lékařského hlediska odborné téma je formál-
ně zpracováno jako krásná literatura. Knihu jsem ale peč-
livě přečetl a poučil jsem se. Nepochybuji o tom, že bude 
úspěšná (i když ne tak jako Labyrint bolesti v roce 2018).

V knize je několik obrázků, černobílých i barevných. 
Jejich autorem je David Černý. Mně se ale žádný nelíbil.

Komu knihu doporučit? 
Všichni, kteří se setkávají s bolestí (lékaři i laici), by si měli 
tuto knihu přečíst. Ale nejen lékaři, je srozumitelná i pro 
laiky.

 
Prof. MUDr. Jan Petrášek, DrSc.,

III. interní klinika, 1. lékařská fakulta Univerzity 
Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, 

e-mail: petrjanv@email.cz
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