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1. Souhrn

Akutni bolest na hrudi je ¢astym diivodem pro vySetfeni na urgentnim pfijmu. Pacienti
ve vysokém vEku maji Casto atypické symptomy, nespecifické zmény na elektrokardiogramu a
zvySené hladiny srde¢nich biomarkerii z rozlicnych pficin. Diferencialni diagnostika je proto
pomérné Sirokd a cilem vySetfeni na urgentnim piijmu by mélo byt rychlé vylouceni Zivot
ohrozujicich stavii jako akutni koronarni syndrom, plicni embolie nebo disekce aorty.
Strukturované rozhodovaci protokoly jsou piesné a dokazou urychlit diagnosticky proces, no
nemame dostatecna data o jejich pouziti u pacientii ve vysokém véku.

Cilem disertacni prace bylo: 1) popsat klinické charakteristiky a vyskyt kardidlnich
ptihod u seniort vySetfenych na urgentnim pfijmu pro akutni bolest na hrudi, 2) identifikovat
rizikové faktory pro vznik kardialnich ptihod a 3) porovnat efektivitu a bezpe¢nost vybranych
rozhodovacich protokolti pro rychlou diagnostiku akutniho infarktu myokardu v populaci
starSich pacienti.

Provedli jsme analyzu pacientt starSich 70 let, kteti byli vySetfeni béhem jednoho roku
na urgentnim piijmu Fakultni Nemocnice Hradec Kralové pro akutni bolesti na hrudi. Ze studie
byli vyfazeni pacienti s obrazem elevaci ST tsekl na elektrokardiogramu. Celkem jsme do
studie zatadili 250 pacientll s vékovym medianem 78 let s mnohocetnymi komorbiditami (42
% ischemicka choroba srdecni, 58 % dyslipidémie, 83 % hypertenze, 29 % diabetes mellitus).
Pii vySetieni na urgentnim pifijmu 61 % pacientd nemélo typické stenokardie, 2/3 souboru
nemély nové ischemické zmény na EKG a primérnéd hodnota troponinu (hs-TnT) byla jenom
mirné zvySena (16 ng/l). Béhem 30 dni od vstupniho vySetfeni 19 % pacientl prodélalo akutni
infarkt myokardu, 11 % podstoupilo revaskularizaci myokardu a 4 pacienti zemfeli.
Multivariantni analyzou jsme identifikovali tyto nejvyznamnéjsi rizikové faktory pro vznik
kardialnich pfihod: nevolnost nebo zvraceni pfi bolesti, typicky charakter bolesti a Gstup bolesti
po nitratech.

Dale jsme porovnali efektivitu a bezpecnost 6 vybranych rozhodovacich protokola: T-
MACS, HEART, EDACS, TIMI, GRACE a ADAPT, a naSi vlastni hypotetickou strategii
rozhodovani zalozenou pouze na jediném parametru - hlading troponinu. Nejlepsi vysledky pro
vylouceni a potvrzeni AIM v populaci seniort mél protokol T-MACS. Pro potvrzeni infarktu
vylouceni infarktu jsou velmi bezpe¢né i modely HEART a EDACS, naopak nehodi se modely
GRACE, ADAPT a strategie rozhodovani pouze na zakladé hladiny troponinu (solo TnT
strategie), které nesplnily preddefinovana kritéria bezpecnosti a G¢innosti.

Vysledky této prace potvrzuji, ze pacienti s akutni bolesti na hrudi ve vysokém véku
maji zvySené kardiovaskuldrni riziko a vysoky vyskyt kardidlnich ptihod, i kdyZ i v této v€kové
kategorii dominuji nekardidlni pfiiny bolesti na hrudi. NaSe prace ukazuje, Ze pouziti
vybranych rozhodovacich protokolii u seniorti s bolestmi na hrudi na urgentnim piijmu je
bezpecné a efektivni.



2. Summary

Acute chest pain is a common reason for examination at the emergency department.
Elderly patients often have atypical symptoms, nonspecific changes on the electrocardiogram,
and elevated levels of cardiac biomarkers from various causes. Differential diagnosis is quite
broad and the aim of the examination at the emergency department should be to quickly rule
out life-threatening conditions such as acute coronary syndrome, pulmonary embolism, or
aortic dissection. Structured decision aid rules are accurate and can accelerate the diagnostic
process, however we do not have sufficient data for the use of decision aids in the population
of elderly.

The aim of this work was: 1) to describe the clinical characteristics and occurrence of
cardiac events in seniors examined at the emergency department for acute chest pain, 2) to
identify risk factors for major cardiac events and 3) to compare the effectiveness and safety of
selected decision aid rules for the rapid diagnosis of acute myocardial infarction in the
population of elderly.

We performed an analysis of patients older than 70 years who were examined within
one year at the Department of Emergency Medicine of the University Hospital Hradec Kralové
for acute chest pain. Patients with ST segment elevations on the electrocardiogram were
excluded from the study. We included 250 patients with a median age of 78 years with multiple
comorbidities (42 % ischemic heart disease, 58 % dyslipidaemia, 83 % hypertension, 29 %
diabetes mellitus). During examination at the emergency department, 61 % of the patients had
atypical chest pain, 2/3 of patients had no new ischemic changes on the ECG and the average
troponin value (hs-TnT) was only slightly elevated (16 ng/l). Within 30 days after the initial
examination, 19 % of patients had an acute myocardial infarction (AMI), 11 % underwent
myocardial revascularization, and 4 patients (1.6 %) died. By using multivariate analysis, we
identified the following most significant risk factors for major cardiac events: typical anginal
chest pain, vomiting and relief of pain after nitrates.

In the second part of the thesis, we compared the effectiveness of 6 selected decision-
making protocols: T-MACS, HEART, EDACS, TIMI, GRACE and ADAPT, as well as our own
hypothetical strategy of decision-making based on only one parameter — level of troponin. The
T-MACS protocol had the best results for rule-out and rule-in AMI in the elderly population.
The TIMI score can also be used to confirm a myocardial infarction. On the contrary, the
ADAPT protocol had the lowest specificity in rule-in diagnostics of AMI. HEART and EDACS
models are also very safe to rule out myocardial infarction, on the other hand, GRACE, ADAPT
models and the strategy of decision-making based only on the troponin level (solo TnT
strategy) are not suitable, as they did not meet the predefined safety and efficacy criteria.

The results of this work confirm that patients with acute chest pain in old age often have
atypical symptoms, normal or only non-specific changes on the electrocardiogram and a high
prevalence of comorbidities. These patients also have an increased cardiovascular risk and a
high incidence of cardiac events, even though non-cardiac causes of chest pain predominate in
this age group as well. Our work shows that the use of decision protocols in the elderly with
chest pain in the emergency department is safe and effective.



3. Uvod do problematiky
Definice, klasifikace a pric¢iny bolesti na hrudi

Bolest na hrudi je mozné definovat jako bolestivy vjem, ktery vznikd nebo se propaguje
do predni Casti trupu mezi krkem a branici (1). Bolest na hrudi je ¢asto nemocnym popisovana
jako pocit bodani, paleni, tlaceni, sevieni ¢i pocit tihy na hrudniku. Nékdy ji nemocny nedokaze
bliZze popsat, jindy zase nevnima piimo bolest ale nepiijemny ¢i zvlastni pocit. Pak je lepsi
mluvit o hrudnim diskomfortu.

Podle ¢asového hlediska miizeme bolesti na hrudi délit na akutni a chronické. Bolest je
povazovana za akutni pfi trvani do 24 hodin od zacatku nebo pokud se zméni intenzita,
charakter a trvani bolesti v porovnani s predeslymi stabilnimi epizodami bolesti u pacienti
s recidivujicimi obtizemi. Z klinického pohledu se rutinné uzivd déleni na kardidlni a
nekardialni bolesti na hrudi. Nejcastéjsi pficiny kardidlnich a nekardialnich bolesti na hrudi
jsou uvedeny v tabulce 1.

Kardialni pti¢iny Nekardidlni pri¢iny

Akutni koronédrni syndrom Gastroezofagedlni refluxni nemoc
Akutni perikarditida, tamponada srdecni Viedova choroba gastroduodena
Akutni myokarditida Akutni cholecystitida
Nekorigovana hypertenze, hypertenzni krize Akutni pankreatitida

Takotsubo syndrom (stresova kardiomyopatie) Pneumonie, astma, bronchitida
Poruchy srde¢niho rytmu, hlavné tachyarytmie Pleuritida, fluidotorax, pneumotorax
Hypertroficka kardiomyopatie Plicni hypertenze

Aortélni stendza Uraz hrudniku

Akutni srde¢ni selhani Kostochondritida, fraktura Zeber
Akutni aortalni syndrom Spondyléza, spondylartritida
Akutni plicni embolizace Pasovy opar

Kontuze srdce Psychogenni bolest

Tabulka 1 Klinicka klasifikace akutnich bolesti na hrudi podle p¥if¢iny. Upraveno podle (2).

Diferencialni diagnostika bolesti na hrudi

Pacienti, ktefi pfichdzeji na urgentni pifijem pro bolesti na hrudi, piedstavuji
diagnostickou a logistickou vyzvu, protoze vétSina z bolesti je zptisobena nekardidlnimi a casto
nezdvaznymi stavy, které nevyzaduji urgentni lécbu a hospitalizaci (1). Diferencialni
diagnostika algickych stavli z hrudni oblasti je pomérné Sirokd, ur€it pfesnou piic¢inu obtizi
z jednoho vySetfeni casto neni mozné ani pii pouziti modernich vySetiovacich metod. Proto se
akutni diagnosticky proces neziidka omezuje na vylouceni Zivot a zdravi ohrozujicich stavi,
jako je akutni infarkt myokardu, plicni embolie, akutni disekce aorty, tenzni pneumotorax nebo
pneumonie.

TridZ pacientd s bolestmi na hrudi na urgentnim piijmu je zaloZena na peclivém
zhodnoceni anamnézy, fyzikdlnim vySetieni, casném natoceni (do 10 minut od pfichodu) a
interpretaci dvandcti svodového elektrokardiogramu a laboratornim stanoveni srde¢nich
biomarkert. Cilem vySetieni by méla byt identifikace nestabilnich pacientd, pacientli se Zivot
ohrozujici pfi¢inou bolesti na hrudi a posouzeni nutnosti hospitalizace z jakychkoliv diivodu.
K blizsi diferencialni diagnostice dale vyuzivame kompletni laboratorni analyzu (vySetieni
krevniho obrazu, D-dimerti, mineralogramu, renalnich funkei, jaternich testt, pankreatickych



enzyml a zanétlivych parametr), zobrazovaci metody (prosty RTG snimek hrudniku,
echokardiografie, vypocetni tomografie a invazivni korondrni angiografie) a zatézové testy
(zatézova echokardiografie, SPECT a magneticka rezonance srdce).

Akutni koronarni syndrom
Akutni korondrni syndrom (AKS) je klinicky termin uzivany pro heterogenni skupinu

onemocnéni se spoleénym dominujicim ptiznakem. Timto pfiznakem je akutni bolest na hrudi
zpusobend snizenym prutokem krve korondrnim fecistém, tedy ischémii myokardu (2). Akutni
koronarni syndrom je spiSe pracovni diagndéza pouzivana v pfednemocni¢ni péci a na
urgentnim piijmu pro pacienty s akutni bolesti na hrudi a s podezienim na ischémii myokardu.
V dal$im pribéhu miize AKS vytstit do akutniho infarktu myokardu (AIM), nestabilni anginy
pectoris (NAP) nebo miize byt ischémie myokardu zcela vyloucena.

Nezbytnou podminkou pro diagnézu akutniho infarktu myokardu je laboratorni nalez
myokardidlniho poskozeni, které je definovano detekci vzestupu a/nebo poklesu hodnoty
srde¢niho troponinu s minimalné jednou hodnotou nad 99. percentil horniho referen¢niho
rozmezi pro danou populaci. Akutni infarkt myokardu je podle posledni definice akutni
myokardialni posSkozeni zpiisobené ischémii myokardu (3). Pro diagnézu akutniho infarktu
myokardu musi byt kromé akutniho poskozeni myokardu splnéno alesponn jedno
z nasledujicich kritérii: a) symptomy ischémie myokardu, b) nové ischemické zmény na
elektrokardiogramu, c¢) vyvoj patologickych Q kmitd na elektrokardiogramu, d) nova ztrata
viabilniho myokardu nebo nova lokalni porucha kinetiky zjisténa zobrazovacimi metodami, ¢)
nalez korondrniho trombu pfi koronarni angiografii nebo pii pitve.

Specifika bolesti na hrudi u pacientii ve vy$§im véku

Velkou ¢ast pacientl s bolestmi na hrudi piedstavuji seniofi, téméf polovina nemocnych
s bolesti na hrudi je ve véku nad 65 let (4). Stejné jako v obecné populaci, i v téhle vékové
kategorii ale dominuji jiné nez kardidlni pficiny obtizi (5). VEk je nezévisly rizikovy faktor pro
koronarni nemoc. VétSina nemocnych, ktefi umiraji na ischemickou chorobu srde¢ni ma nad
65 let. Prognodza starSich pacientl s potvrzenym akutnim koronarnim syndromem je mnohem
hors$i nez u mladsich (6).

Diagnostika akutniho koronarniho syndromu bez ST elevaci ve vysokém véku je
komplikovanéj$i nez u mladsich pacientd. S vékem naristd i prevalence komorbidit, které
mohou byt alternativni pfi¢inou bolesti na hrudi, nebo maskuji ¢i prekryvaji jednotlivé
symptomy (7). I proto star$i pacienti pottebuji rozséhlejsi diagnosticky program. U pacientd
ve vysokém véku se Castéji setkdvame s atypickymi symptomy. Seniofi s atypickymi obtizemi
pozd¢ji vyhledaji Iékafskou pomoc, ¢ekaji delsi dobu v nemocnici do uréeni spravné diagnozy,
vy$$i mortalitu v porovnani s pacienty, ktefi se manifestuji s typickymi symptomy akutniho
koronarniho syndromu (8). Komorbidity, mnohocetna farmakoterapie a lékové interakce
ovlivilyji i elektrokardiografické nalezy a koncentrace srde¢nich troponini v krvi. To v§e mlize
mit za nasledek diagnostické pochyby a omyly, riziko poskozeni pacienta ale i nadmérné
naklady z neopodstatnéné hospitalizace.

Pacienti ve vys$§im v€ku nejsou dostatecné zastoupeni ve velkych klinickych studiich
nebo jsou ze studii kvili v€ku a komorbiditdm vyfazeni. Proto nemdme dostatecné dikazy pro



spravné rozhodovani o pacientech s bolesti na hrudi a moznym akutnim koronarnim
syndromem v této vékové kategorii. Rizikovy profil star§ich pacientii zatazenych do klinickych
studii se odliSuje od bézné klinické praxe. Ve vSeobecnosti maji pacienti ze studii méné
rizikovych faktor, méné¢ komorbidit a lepsi hemodynamické a rendlni parametry. Klinické
studie rovnéz nezahrnuji, nehodnoti a neakceptuji parametry jako kiehkost, funkéni kapacita a
socialni aspekty ve stafi. Proto neni mozné slep¢ aplikovat doporuc¢ené postupy i na pacienty
ve vysokém véku, ale radéji k nim pfistupovat racionalné a individualné (6).

Rozhodovaci protokoly pro diagnostiku akutniho koronarniho syndromu
Pro vySe uvedené skutecnosti je diagnostika akutniho koronarniho syndromu u pacient

s bolestmi na hrudi komplexni a komplikovana. Nejvétsi vyzvou zlstava optimalni vybér
vySetieni a prvki do logické a ucelné strategie. Rozhodovaci protokoly byly vytvofeny za
ucelem efektivni diagnostiky a rizikové stratifikace u pacientll s akutni bolesti na hrudi na
urgentnim piijmu. Byly validovany ve velkych multicentrickych studiich nebo registrech (9—
12). Jejich pouziti u pacientll s bolestmi na hrudi zminuji evropské i americké doporucené
postupy (2, 13, 14). Podle nasich znalosti se rozhodovaci protokoly v Ceské republice pouZivaji
spiSe raritn¢. Diikazl o jejich efektivité u pacientl ve vysokém véku je jen minimum.

Cilem rizikové stratifikace s pouzitim rozhodovacich pravidel je rychla a bezpecna tridz
pacientll na urgentnim pfijmu. Pacienti s vysokym rizikem koronarnich ptihod by se dale
nem¢li zdrzovat na urgentnim piijmu a je poteba je hospitalizovat. Naopak pacienti s nizkym
rizikem mohou byt ¢asné€ a bezpecné propusténi bez dalsiho zbyte¢ného vySetiovani. Existuje
pomérné¢ velka skupina pacienti bez typické symptomatologie a s nejednoznacnymi
laboratornimi ¢i elektrokardiografickymi nalezy, kterd vyzaduje detailnéjsi zhodnoceni -
stiedni riziko.

Rozhodovaci protokoly mohou pomoct zefektivnit a zrychlit dalsi vySetiovaci a 1éCebny
postup. Jsou zalozeny na hodnoceni klinickych parametrti, elektrokardiografickych nalezi a
biochemické analyze. Jejich pouziti v bézné klinické praxi je velmi jednoduché. V soucasné
dobé jsou kalkulatory pro vSechny protokoly volné dostupné na internetu. Po zadéani vstupnich
parametrii do formulafe program okamzité vypocita vystup ve form¢ skore, kategorie rizika
nebo procentualni pravdépodobnosti vyskytu kardidlnich ptihod v urCitém ¢asovém obdobi,
pfipadné i s doporucenim dalSiho smérovani pacienta.

Jednotlivé algoritmy se li$i ve svém zaméteni, hodnocenych parametrech i sledovanych
primarnich ukazatelich. Nejstarsi a Siroce rozsitené protokoly GRACE a TIMI byly pivodné
uréené pro pacienty s potvrzenym AIM, ale pozdéji byly validovany i1 pro pouziti v
neselektované populaci pacientd s bolestmi na hrudi na urgentnim piijmu. EDACS, ADAPT,
ASPECT a NACPR jsou protokoly pro rychlou identifikaci pacientli s nizkym rizikem
kardialnich ptihod, které je mozné dale doSetfit ambulantné. HEART a T-MACS ptedstavuji
nejkomplexné;jsi stratifikacni a rozhodovaci pravidla s nejvyssi diagnostickou presnosti.

Zadny model neni stoprocentni, a pro definitivni rozhodnuti je potieba kazdého
pacienta posuzovat individudlné. Data zbézné klinické praxe ukazuji, ze pouziti
rozhodovacich pravidel dokazatelné zkracuje dobu pobytu na urgentnim piijmu, snizuje pocet
neopodstatnénych hospitalizaci, a tim vede k ekonomické spote a lepsimu vyuziti lidskych
zdroju.



4. Cile disertacni prace

Tato disertacni prace se zabyva pouZzitim rozhodovacich protokolt pro diagnostiku
akutniho koronarniho syndromu u pacientli s akutni bolesti na hrudi ve vysokém véku na
urgentnim pfijmu. Pro pouziti vybranych rozhodovacich pravidel u seniori neméme
v soucasné literatufe dostatek dikazu.

Cilem této prace bylo: 1) popsat klinické charakteristiky a vyskyt kardialnich ptihod u
seniorll vySetienych na urgentnim pfijmu pro akutni bolest na hrudi, 2) identifikovat rizikové
faktory pro vznik kardidlnich piihod a 3) porovnat efektivitu a bezpecnost vybranych
rozhodovacich protokolt pro rychlou diagnostiku akutniho infarktu myokardu v této populaci.

Zakladni hypotézy:

o rizikova stratifikace pacientll ve vysokém véku s pouzitim rozhodovacich protokoll je
bezpecna - pocet nemocnych s akutnim infarktem myokardu v skupiné nizkého rizika je
nizsi nez 10 % u bezpe¢nych modell a nizsi nez 5 % u velmi bezpecnych rozhodovacich
modell

e rozhodovaci protokoly jsou u pacientli ve vysokém véku dostatecné piesné pro vylouceni
akutniho infarktu myokardu (senzitiva a negativni prediktivni hodnota pro rule-out
akutniho IM je vyssi nez 95 %)

e rozhodovaci protokoly jsou u pacientll ve vysokém véku dostate¢né presné pro potvrzeni
akutniho infarktu myokardu (specificita a pozitivni prediktivni hodnota pro rule-in
akutniho IM je vyssi nez 95 %)

e vylouceni akutniho infarktu myokardu neni bezpe¢né¢ mozné pouze na zdkladé stanoveni
jediné hodnoty vysoce senzitivniho troponinu

5. Material a metodika

Do studie jsme zatadili vSechny pacienty nad 70 let, kteti byli vySetfeni na Oddéleni
urgentni mediciny Fakultni nemocnice Hradec Kralové pro akutni bolest na hrudi béhem
jednoho roku (od zacatku ledna 2016 do konce prosince 2016). Podminkou pro zatazeni do
studie bylo: a) vék > 70 let, b) bolest na hrudi jako dominantni symptom, c) trvani bolesti do
24 hodin, d) dokumentovan alespont jeden dvanicti-svodovy elektrokardiogram v dobé¢
vySetfeni, e) stanoveni alesponi jedné hodnoty srde¢niho troponinu v dobé vysetieni. Naopak
ze studie byli vytazeni pacienti s bolesti na hrudi a ST elevacemi na elektrokardiogramu
(indikace k akutni koronarografii) a pacienti, u kterych nebylo mozné¢ 30denni sledovani.
Pokud byl pacient pro bolest na hrudi v daném roce vySetfen vickrat, byla hodnocena pouze
prvni navstéva na urgentnim piijmu. Studie probihala podle principti Helsinské deklarace a
byla schvéalena Etickou Komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Informovany souhlas
s Ucasti ve studii nebyl vyZadovan, protoZe sbér a analyza dat probihala retrospektivné.

Zakladni informace o zafazenych pacientech byly ziskany 2z nemocni¢niho
informacniho systému zpétné. Diagnéza akutniho infarktu myokardu byla stanovena na
zaklade¢ klinického, elektrokardiografického, laboratorniho a pfipadné angiografického nalezu,
podle platnych doporuceni (15). Elektrokardiografické¢ kiivky byly hodnoceny zpétné
atestovanym kardiologem ve vztahu ke klinickému kontextu a nezévisle od popisu a hodnoceni



vySetiujiciho lékate na urgentnim piijmu. Jako laboratorni marker myokardialniho poSkozeni
byl pro studii zvolen troponin T, ktery se rutinné pouziva ve FN HK. Koncentrace troponinu T
byla stanovena vysoce senzitivni metodikou (hs-TnT) testem Elecsys od spolec¢nosti Roche
Diagnostics (v dobé stanoveni byl 99. percentil horniho referenéni rozmezi pro muze i Zeny
14ng/1, koeficient variace <10 % na 99. percentilu horniho referen¢niho rozmezi).

Priméarnim cilovym ukazatelem v této praci byl vyskyt akutniho infarktu myokardu a
velkych kardidlnich ptihod (MACE) béhem 30 dni od vstupniho vySetfeni na urgentnim piijmu.
Velké kardialni piihody pfedstavuji kombinaci akutniho infarktu myokardu, revaskularizace
myokardu a smrt z jakychkoliv pfi¢in. Tyto parametry jsou porovnatelné s primarnimi cilovymi
ukazateli v ptivodnich studiich se zvolenymi rozhodovacimi pravidly a rovnéz doba sledovani
30 dni byla zvolena s ohledem na dobu sledovani ve studiich s rozhodovacimi protokoly.

Rozhodovaci protokoly pouZzité ve studii

V této studii jsme pouzili 6 rozhodovacich pravidel: T-MACS, EDACS, HEART, TIMI,
GRACE a ADAPT. Tyto protokoly jsme vybrali proto, Ze o jejich G¢innosti a bezpecnosti je
nejvice dat z velkych studii. Pro kazdého pacienta jsme na zakladé vstupnich parametrt
spocitali vystupni skore jako procentualni pravdépodobnost vyskytu kardidlnich ptihod
v nasledujicim obdobi a kategorii rizika. Kromé jiz zavedenych rozhodovacich pravidel jsme
vytvofili vlastni hypotetickou strategii nazvanou ,,solo Troponin T strategie”. Zde jsme
uvazovali, ze potvrzeni nebo vylou€eni infarktu myokardu a rizikova stratifikace by byly
zalozeny pouze na jediném parametru - jediné koncentraci hs-TnT v dob¢ vySetfeni pro akutni
bolest na hrudi (¢as To). Pacienti s koncentraci hs-TnT pod 99. percentilem horniho
referencniho rozmezi (pod 15 ng/l) by byli oznaceni jako nizce rizikovi (AIM vyloucen),
ostatni jako vysoce rizikovi.

Statisticka analyza

Kategoricka data jsou v této praci prezentovana jako absolutni ¢etnosti s procentudlnim
zastoupenim, kontinualni data jsou vyjadfena ve form¢ medidnu a interkvartilového rozmezi
(IQR). Pro porovnani kontinudlnich dat jsme zvolili neparametricky Mann-Whitneyho U test,
a pro kategorickd data Pearsonliv chi-kvadrat test nezéavislosti. Pro posouzeni vlivu
jednotlivych proménnych na vyskyt kardidlnich piihod byla pouzita univariantni a
multivariantni logistickd regrese. Pro zhodnoceni diagnostické presnosti rozhodovacich
pravidel jsme spocitali senzitivitu, specificitu, pomér Sanci (odds ratio), negativni a pozitivni
prediktivni hodnotu spolu s 95 % konfiden¢nimi intervaly a zkonstruovali ROC kiivky.
Senzitivity a specificity rozhodovacich pravidel jsme porovnavali s pouzitim McNemarova
testu. Za statisticky vyznamny rozdil byla povazovana hladina vyznamnosti p mén¢ nez 0,05.
Statistické analyzy byli provedeny v programech M.S. Office Excel (Microsoft, Redmont,
Washington, USA), SOFA Statistics verze 1.4.6 (Paton-Simpson & Associates Ltd) a NCSS
2019 verze 19.0.6 (NCSS LLC, Utah, USA).



6. Vysledky

Zakladni charakteristika souboru
Do studie bylo zatazeno celkem 250 pacientli, ve véku od 70 do 94 let, median véku

byl 78 let a polovinu tvofili muzi. Ve studované populaci byl vysoky vyskyt ptidruzenych
onemocnéni a rizikovych faktort pro koronarni nemoc srdce. Zakladni charakteristika souboru
je popsana v tabulce 2. Klinické, laboratorni a elektrokardiografické nalezy viz tabulka 3.

Ziakladni charakteristika souboru

Celkem pacienti, n 250

Vek, median (IQR) 78 (73 — 84)
Muzské pohlavi, n (%) 126 (50,4)
Pridruzena onemocnéni a rizikové faktory

Ischemicka choroba srde¢ni, n (%) 106 (42,4)
Ischemicka choroba dolnich koncetin, n (%) 23(9,2)
Cévni mozkova piihoda/ TIA, n (%) 25 (10,0)
Dyslipidémie, n (%) 146 (58.4)
Hypertenze, n (%) 209 (83,6)
Diabetes mellitus, n (%) 73 (29,2)
Koufteni, n (%) 73 (29,2)

Tabulka 2 Zakladni charakteristika studijni populace

Charakteristiky bolesti na hrudi

Typicka angina, n (%) 97 (38,8)
Propagace do ruky, n (%) 40 (16,0)
Ustup bolesti po nitroglycerinu, n (%) 62 (24,8)
Nevolnost/ zvraceni, n (%) 24 (9,6)
Poceni pfti bolesti, n (%) 23(9,2)
Reprodukce bolesti palpaci, n (%) 49 (19,0)
Bolest zhorsena pti nadechu, n (%) 26 (10,4)
EKG a biochemické ndlezy

Absence novych ischemickych zmén, n (%) 183 (73,2)
hs-TnT pfi ptichodu ng/l, median (IQR) 16 (10-25)
kreatinin pmol/L, median (IQR) 93 (80—-112)
eGFR dle CKD-EPI ml/min/1.73m?, median (IQR) 59,4 (46,2 - 70,2)
Jiné parametry

Hospitalizace, n (%) 99 (39,6)
Invazivni koronarni angiografie, n (%) 39 (15,6)
Zat€zovy zobrazovaci test, n (%) 4 (1)

Tabulka 3 Klinické, EKG a laboratorni ndlezy souboru ve vitahu k akutni bolesti na hrudi

U kazdého pacienta jsme hodnotili charakteristiky bolesti ve vztahu k diferencialni
diagnostice pfic¢in bolesti na hrudi. Vice jak tfetina pacientli m¢la bolesti na hrudi, které
spliovaly kritéria typické stenokardie, u Ctvrtiny pacientli bolest reagovala na podani
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nitroglycerinu a téméf 10 % pacientii popisovalo zvraceni ¢i poceni jako vegetativni projevy
pfi bolesti. Méné nez tretina pacientl meéla nové ischemické zmény na vstupnim
elektrokardiogramu v dob& vysetieni. Celkem 151 pacienti (60,4 %) bylo po vySetieni
z urgentniho pfijmu propusténo domt a 99 pacientt (39,6 %) bylo pfijato k hospitalizaci. 39
pacienti (15,6 %) podstoupilo invazivni koronarni angiografii a 4 pacienti podstoupili
neinvazivni zatézovy test ve formé zatézové dobutaminové echokardiografie ambulantné (u
vSech 4 pacientl bez prikazu ischémie myokardu pti zatézi).

Primarni cilové ukazatele

Béhem 1 mésice po vstupnim vySetfeni na urgentnim piijmu prodélalo zavaznou
kardidlni ptihodu 55 pacientl, akutni infarkt myokardu 48 pacientli, 28 podstoupilo
revaskularizaci myokardu (z toho 4 pacienti chirurgickou revaskularizaci aorto-koronarnim
bypassem a 24 pacientli bylo revaskularizovano endovaskularné perkutanni koronarni
intervenci) a 4 pacienti umfeli.

Piiciny bolesti na hrudi

Pacienti byli rozdé€leni do tii skupin podle vstupni pracovni diagnézy tak, jak ji hodnotil
vysetfujici 1ékaf na urgentnim piijmu: spiSe nekardidlni bolesti na hrudi (57,6 %), spise
kardialni bolesti na hrudi (37,6 %) a jiné pfesn¢ definované pficiny bolesti (4,8 %). Rozlozeni
pacientil podle vstupni diagndzy ukazuje graf 1.

Pracovni diagndzy na urgentnim prijmu

Jiné 4,8%

Kardialni bolesti
37,6%

Nekardialni bolesti
57,6%

Graf 1 Pracovni diagnézy na urgentnim prijmu

Definitivni diagnza na konci 30denniho sledovani byla stanovena zpétné na zakladé
analyzy vysledkl vSech vySetfeni provedenych za hospitalizace nebo ambulantné. Definitivni
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diagn6za se od vstupni pracovni diagndézy na urgentnim piijmu mohla liSit. Pfehled
definitivnich pfi¢in bolesti na hrudi po 30 dnech sledovani ukazuje graf 2. Dominujici pticinou
byly nespecifické bolesti na hrudi u 167 pacienti (67 %), které tvofily ptrevazné bolesti
muskuloskeletalniho ptivodu. Akutni infarkt myokardu byl diagnostikovan u 48 pacientti (19
%). U 13 pacientii byla bolest zptisobend poruchami srdecniho rytmu (dominantné fibrilace
sini) a u 12 pacientli byla bolest na hrudi sekundarni pfi srde¢nim selhdni. U tfi pacientil se
nové zjistila vyznamna aortalni stendéza jako pfic¢ina bolesti na hrudi a u 2 pacientd jsme
primodiagnostikovali tumor plic. Ostatni pfiiny byly malo frekventni (jeden pacient s plicni
embolii, akutni disekei aorty, pleuropneumonii, cholecystitidou a myoperikarditidou)

Priciny bolesti na hrudi - definitivni diagndzy

m Nespecifické bolesti

® Akutni infarkt myokardu
Arytmie
Srdecni selhani

m Aortalni sten6za

B Tumor plic

mJiné

Graf 2 Priciny bolesti na hrudi na urgentnim p¥ijmu

U vétSiny pacientli s akutnim infarktem myokardu byl infarkt diagnostikovan pfi
vstupnim vySetieni na urgentnim piijmu (46 pacientti z celkem 48 ptipadii AIM) a u 2 pacientt
béhem 30denniho sledovéni. Z pacienttl, ktefi byli pfijati k hospitalizaci mélo akutni infarkt
myokardu 46,5 %, u zbylych pacientll byl akutni infarkt myokardu za hospitalizace vyloucen,
nebo byla zjiSténa jind definovana pricina bolesti. U pacientl, kteti podstoupili béhem
sledovani invazivni koronarni angiografii (n=39) mélo akutni infarkt myokardu béhem 30 dni
69 % pacientd.

Rizikovy profil pacientti podle pFitomnosti akutniho infarktu myokardu

Porovnéni rizikovych faktort v dobé vySetfeni na urgentnim pfijmu u pacientl
s potvrzenym akutnim infarktem myokardu a bez akutniho infarktu ukazuje tabulka 4. Pacienti
s infarktem myokardu méli €astéji anamnézu ischemické choroby dolnich koncetin, byli kutéaci
a muzi. Nalezli jsme statisticky vyznamny rozdil v medidnu skore vSech zvolenych
rozhodovacich pravidel s vyjimkou TIMI skore.
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Parametr S akutnim IM Bez akutniho IM p
Pocet pacientl, n 48 202

Vek, median (IQR) 81 (73-85,8) 77 (73-83) 0,101
Muzské pohlavi, n (%) 35(72,9) 89 (44,1) < 0,001
ICHS, n (%) 22 (45,8) 84 (41,6) 0,592
ICHDK, n (%) 8 (16,7) 15 (7,4) 0,046
CMP, n (%) 5(10,4) 20 (9,9) 0,915
Dyslipidémie, n (%) 23 (47,9) 123 (60,9) 0,101
Hypertenze, n (%) 40 (83,3) 169 (83,7) 0,956
Diabetes mellitus, n (%) 19 (39,6) 54 (26,7) 0,078
Koufeni, n (%) 21 (43,8) 52 (25,7) 0,014
Typicka stenokardie, n (%) 39 (81,3) 58 (28,7) < 0,001
Propagace do ruky, n (%) 8 (16,7) 32 (15,8) 0,889
Ustup bolesti po nitroglycerinu, n (%) 24 (50,0) 38 (18,8) < 0,001
Nevolnost/ zvraceni, (%) 9 (18,8) 15 (7,4) 0,017
Poceni, n (%) 6 (12,5) 17 (8,4) 0,379
Reprodukce bolesti palpaci, n (%) 2(4,2) 47 (23,3) 0,003
Zhorseni bolest pii nadechu, n (%) 1(2,1) 25 (12,4) 0,036
Absence novych ischemickych 23 (47,9) 160 (79,2) < 0,001
zmeén na EKG, n (%)

hs-TnT v ¢ase To ng/l, median (IQR) 26,5 (16,3-61,8) |14 (10-22) < 0,001
kontrolni hs-TnT ng/l, median (IQR) 59 (27-120) 20 (14-30) < 0,001
Kreatinin umol/L, median (IQR) 92,5 (81-106,3) 93 (78-114) 0,961
T-MACS %, median (IQR) 34 (13-90) 4 (2-16) < 0,001
HEART skore, median (IQR) 7 (6-8) 5(4-6) < 0,001
EDACS skoére, median (IQR) 22 (20-25) 19 (14-22) < 0,001
TIMI skore, median (IQR) 4 (2-5) 3(24) 0,002
GRACE skore, median (IQR) 132 (116-148,5) [ 111,5(100-130,3) [< 0,001
ADAPT vysoké riziko, n (%) 45 (93,8) 109 (54,0) < 0,001
Ptijem k hospitalizaci, n (%) 46 (95,8) 53 (26,2) < 0,001
Invazivni koronarni angiografie, n (%) 27 (56,3) 12 (5,9) < 0,001

Tabulka 4 Porovnani pacientii s akutnim infarktem myokardu a bez akutniho infarktu myokardu

béhem 30 dni

Prediktory vyskytu velkych kardialnich prihod

Vliv rizikovych faktor na 30denni vyskyt zdvaznych kardialnich piihod jsme
analyzovali metodou logistické regrese. Vysledky univariantni analyzy ukazuje tabulka 5.
Klinicky vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik kardialnich ptihod byly typicky charakter
bolesti, reakce bolesti na nitroglycerin, zvraceni pii bolesti, muzské pohlavi a anamnéza
ischemické choroby dolnich koncetin. Naopak anamnéza dyslipidémie, absence Cerstvych
ischemickych zmén na EKG a vazba bolesti na palpaci a respiraci predstavuji protektivni
faktory. Statisticky signifikantni a klinicky vyznamné parametry z modelu univariantni
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logistické regrese pak byly hodnoceny multivariantni analyzou. Vysledky tohoto modelu jsou
v tabulce 6. Statisticky vyznamnym rizikovym faktorem v tomto modelu je typicky charakter
bolesti, dal§imi rizikovymi faktory pro rozvoj velkych kardidlnich piihod pak jsou i nevolnost

nebo zvraceni pii bolesti na hrudi a Gstup bolesti po nitroglycerinu.

Rizikovy faktor OR (95% CI) Rizikovy faktor OR (95% CI)

vk 1,04 (0.99—1,09) | Ustup bolesti po 3,96 (2,09 — 7,52)
nitroglycerinu

Muzské pohlavi 3,15 (1,65 - 6,02) Nevolnost/ zvraceni 2,87 (1,20 — 6,89)

Ischemicka choroba
srdecni

1,17 (0,64 — 2,14)

Poceni pfti bolesti

1,28 (0,48 — 3,43)

Ischemicka choroba
dolnich koncetin

2,53 (1,03 - 6,21)

Reprodukce bolesti
palpaci

0,12 (0,03 - 0,51)

Cévni mozkova

1,13 (0,43 — 2,99)

Zhorseni bolesti pii

0,13 (0,02 - 0,95)

ptihoda nadechu
Absence novych

Dyslipidémie 0,56 (0,31 -1,02) ischemickych zmén na 0,22 (0,11 —0,41)
EKG

Arteridlni hypertenze | 1,00 (0,45 —2,25) hs-TnT v Case T 1,02 (1,01 - 1,03)

Diabetes mellitus

1,53 (0,81 —2,88)

Kreatinin

1,00 (0,99 — 1,00)

Koufeni

2,31 (1,24 - 4,30)

eGFR (CKD-EPI)

2,40 (0,83 — 6,91)

Typicka stenokardie

9,36 (4,59 — 19,08)

Invazivni koronarni
angiografie

20,63 (9,02 — 47,21)

Propagace bolesti na
ruky

0,87 (0,37 — 2,01)

Piijeti k hospitalizaci

29,80 (11,24 — 78,96)

Tabulka S Vliv rizikovych faktori na vyskyt kardidlnich prihod - univariantni logisticka regrese

Rizikovy faktor OR (95% CI) p
Typicka stenokardie 4,87 (1,92 —12,34) < 0,001
Nevolnost/zvraceni 2,06 (0,62 — 6,77) 0,235
Ustup bolesti po NTG 1,45 (0,63 — 3,35) 0,378
Koufeni 1,09 (0,48 — 2,46) 0,841
Zhorseni bolesti pti nadechu 0,39 (0,04 — 3,84) 0,419
Reprodukce bolesti palpaci 0,35 (0,07 - 1,73) 0,196
Absence ischemickych zmén na EKG 0,32 (0,14 —0,74) 0,008

Tabulka 6 Analyza vlivu rizikovych faktori na vyskyt velkych kardialnich piihod v modelu
multivariantni logistické regrese

Rizikova stratifikace souboru s pouZzitim rozhodovacich pravidel

Pro rizikovou stratifikaci studijni populace bylo pouzito 6 zavedenych rozhodovacich
pravidel a nase vlastni hypotetickd strategie zaloZzena pouze na koncentraci troponinu (,,solo
TnT strategie®). Pro kazdého pacienta bylo spocitano celkové skore a k tomu byla pfirazena
kategorie rizika podle jednotlivych rozhodovacich modelll (ve vSeobecnosti nizké, stfedni a
vysokeé riziko). Srovnani hodnocenych parametrti a klasifikace do rizikovych kategorii podle
vybranych rozhodovacich modell je zndzornéno v tabulce 7.
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Model T-MACS HEART EDACS |TIMI GRACE ADAPT
Abnormalni
Ischémie na EKG | Anamnéza Vek Vek > 65 Vek trvo.p N prt
prijeti nebo za 2
hodiny
2 3 rizikové Tepova Ischémie na
Crescendo angina | EKG zmény ] Pohlavi faktory frekvence  VEKG
ICHS
Znama
. ICHS - —_
Propaga’ce bolesti Vek nebo > 3 Znama Systolrlcky Vek > 65
do pravé ruky .. —7 JICHS krevni tlak
P rizikové
ot faktory *
E Zvraceni pii Rizikové Zvracent Uzivani Kreatinin > 3 rizikové
‘g_ bolesti faktory ICHS ASA faktory ICHS
@ Propagace
= -
3 bolesti do Srdecni
) A
g Poceni pii bolesti ruky, Zav;a Zna zastava pii | Znama ICHS
S ramena, |angina Hmu
= krku nebo Pry
Celisti
Vstupni Z,h orsova o Zmény ST
. ni bolesti | Ischémie na o sy
Hypotenze troponin i, segmentu UZivani ASA
pii EKG
. na EKG
nadechu
Abnormalni
Palpatné |ZvySené kardialni
Vstupni troponin vyvolateln | kardialni enzymy Zavazna angina
a bolest enzymy Trida podla
Killipa
Cilové
ukazatele 30 denni vyskyt s;gll?;:lm 328(11;2111 \llésii]rim 6 mésicni 30 denni vyskyt
a : b
AKS nebo MACE MACE® MACE®  |MACE: mortalita MACE
Nizké Nizké (normalni
Velmi nizkeé (0- Nizké (skéree < Nizké Nizké TnT, normalni
1%) (0-3b) 16) (0-1Db) (<109 b) EKG a TIMI
skore 0)
g Stredni
= Nizké Stredni Stredni Stredni (normalni TnT,
2 (2-4%) (4-6b) (2-5Db) (109-140 b) | normalni EKG a
s ) TIMI skore 1)
o - Vysoké -
< Stredni (skore > Vysoké
N (5-94%) 16) - (abnormalni
Vysoké Vysoké Vysoké TnT nebo
, (>6b) (6-7b) (> 140 b) abnormalni
Vysoke (>94%) EKG, jakékoliv
TIMI skore)

Tabulka 7 Srovnani pouzitych rozhodovacich pravidel - hodnocené parametry, cilové ukazatele
v puvodnich studiich a klasifikace kategorii rizika. MACE? - kombinace akutniho infarktu myokardu,
revaskularizace a smrti z jakychkoliv pii¢in (plati pro pravidla T-MACS, HEART a TIMI), MACE?® - kombinace
akutni infarktu myokardu, revaskularizace, timrti z kardidlnich pficin, kardiogenni Sok, komorové arytmie, srdecni
zastava a AV blokada vyssiho stupné (plati pro pravidla EDACS a ADAPT) * tento parametr plati pouze pro
pacienty do 50 let.
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Tabulka 8 ukazuje rozdé¢leni studijni populace do rizikovych kategorii s pouzitim
rozhodovacich pravidel. V kazdé kategorii je udany celkovy pocet pacientli a pocet pacientl
s akutnim infarktem myokardu v prib¢hu 30 dni. Nejvyssi pocet pacientii s akutnim infarktem
myokardu identifikoval protokol T-MACS (64,3 %). Vice nez 40 % pacientli m¢lo akutni
infarkt myokardu ve skupin¢ vysokého rizika urcené podle pravidel HEART a TIMI (graf 3).
V kategorii nizkého rizika podle vSech modelti byl vyskyt akutniho infarktu myokardu nizsi
nez 10 % (graf 4). V kategorii nizkého rizika podle modelu HEART a velmi nizkého rizika
podle T-MACS nemél zadny pacient akutni infarkt myokardu. Nejvyssi pocet pacientl zatadil
do kategorie nizkého rizika model GRACE a solo TnT strategie, naopak protokol ADAPT
nepfifadil zddného naseho star$iho pacienta do kategorie nizkého rizika.

T-MACS pocet, n % AMI, n %
Velmi nizké riziko 11 4.4 0 0,0
Nizké riziko 95 38,0 3 32
Stiedni riziko 130 52,0 36 27,7
Vysoké riziko 14 5,6 9 64,3
HEART pocet, n % AMI, n %
Nizké riziko 35 14,0 0 0,0
Stiedni riziko 148 59,2 15 10,1
Vysoké riziko 67 26,8 33 493
EDACS pocet, n % AMI, n %
Nizké riziko 54 21,6 1 1,9
Vysoké riziko 196 78.4 47 24,0
TIMI pocet, n % AMI, n %
Nizké riziko 49 19,6 3 6,1
Stiedni riziko 183 73,2 37 20,2
Vysoké riziko 18 7,2 8 44 4
GRACE pocet, n % AMI, n %
Nizké riziko 99 39,6 9 9,1
Sttedni riziko 94 37,6 19 20,2
Vysoké riziko 57 22,8 20 35,1
ADAPT pocet, n % AMI, n %
Nizké riziko 0 0,0 0 0,0
Sttedni riziko 96 38,4 3 3,1
Vysoké riziko 154 61,6 45 29,2
Solo TnT strategie pocet, n % AMI, n %
Nizké riziko (TnT < 15 ng/l) 113 45,2 9 8,0
Vysoké riziko (TnT > 15 ng/l) 137 54,8 39 28,5

Tabulka 8 Rizikova stratifikace studované populace s vyZitim rozhodovacich pravidel

16



Zastoupeni pacientU s infarktem v kategorii

T-MACS

Graf 3 Zastoupeni pacienti s infarktem v kategorii vysokého rizika podle rozhodovacich pravidel
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Zastoupeni pacientu s infarktem v kategorii

T-MACS

Graf 4 Zastoupeni pacienti s infarktem v kategorii nizkého rizika podle rozhodovacich pravidel
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Srovnani diagnostické presnosti rozhodovacich pravidel

Diagnostickou ptesnost studovanych rozhodovacich pravidel jsme srovndvali podle
senzitivity, specificity a dalSich parametrd, které jsou dokumentovany detailné v tabulkach 9 a
10. Samostatné byla hodnocena schopnost vyloucit akutni infarkt myokardu (,,rule-out®
diagnostika) porovnanim pacientd v nizkém riziku proti zbytku populace a schopnost potvrdit
akutni infarkt myokardu (,,rule-in“ diagnostika), kde byly porovnany skupiny vysokého rizika
a pacienti bez vysokého rizika. Srovnani protokoli v rule-out a rule-in diagnostice podle

vysledkt v sestupném poradi viz grafy 5 a 6.

GRACE

Rule-out Senzitivita, [Specificita, |PPV, NPV, LR |LR |OR

diagnostika | % % % % + |- 95% CI)
(95% CI) (95% CI) 95% CI) | (95% CI)

T-MACS 100,0 5,4 20,1 100,0 1,1 10,0 |NA
(100-100) (2,3-8,6) (15,0-25,2) |(100-100)

HEART 100,0 17,3 22,3 100,0 1,2 10,0 |NA
(100-100) (12,1-22,6) |(16,8-27,9) |(100-100)

EDACS 97,9 26,2 24,0 98,1 L3 10,1 |16,7
(93,9-100,0) |(20,2-32,3) |(18,0-30,0) |(94,6-100,0) (2,3-124,2)

17




TIMI 93,8 22,8 22,4 93,9 12103 [44
(86,9-100,0) |(17,0-28,6) |(16,6-28,2) |(87,2-100,0) (1,3-14,9)
GRACE 81,3 44,6 25,8 90,9 1,5 |04 [35
(70,2-92,3) | (37,7-51,4) |(18,9-32,8) |(85,3-96,6) (1,6-7,6)
Solo TnT _ |81,3 51,5 28,5 92,0 1,7 |04 |46
strategie (70,2-92,3) | (44,6-58,4) |(20,9-36,0) |(87,0-97,0) (2,1-10,0)

Tabulka 9 Srovnani parametri diagnostické presnosti rozhodovacich
diagnostiku akutniho infarktu myokardu

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

T-MACS

Graf 5 Srovnani rozhodovacich pravidel v rule-out diagnostice AMI podle senzitivity a negativni
prediktivni hodnoty v sestupném poiadi

Srovnani pravidel v rule-out diagnostice AIM

HEART

TIMI

GRACE

M Senzitivita m NPV

Solo TnT

pravidel pro rule-out

EDACS

Rule-in Sensitivity, % | Specificity, PPV, NPV, LR |LR-]|OR
diagnostika | (95% CI) % % % + 95% CI)
95% CI) 95% CI) |(95% CI)
T-MACS 18,8 97,5 64,3 83,5 7,6 10,8 9,1
(7,7-29,8) (95,4-99,7) (39,2-89,4) |(78,7-88,2) (2,9-28,6)
HEART 68,8 83,2 49,3 91,8 41 104 1109
(55,6-81,9) (78,0-88,3) (37,3-61,2) |(87,8-95,8) (5,3-22,2)
TIMI 16,7 95,0 44,4 82,8 34 10,9 |38
(6,1-27,2) (92,1-98,0) (21,5-67,4) |(77,9-87,6) (1,4-10,3)
GRACE 41,7 81,7 35,1 85,5 23 10,7 3,2
(27,7-55,6) (76,4-87,0) (22,7-47,5) |(80,5-90,5) (1,6-6,3)
ADAPT 93,8 46,0 29,2 96,9 1,7 (0,1 |12,8
(86,9-100,0) |(39,2-52,9) (22,0-36,4) |(93,4-100,0) (3,9-42,5)

Tabulka 10 Srovndni parametri diagnostické piesnosti rozhodovacich pravidel pro rule-in
diagnostiku akutniho infarktu myokardu
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Srovnani pravidel v rule-in diagnostice AIM

T-MACS TIMI HEART GRACE ADAPT
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m Specificita m PPV

Graf 6 Srovnani rozhodovacich pravidel v rule-in diagnostice AMI podle specifity a pozitivni
prediktivni hodnoty v sestupném poi‘adi

Protokoly T-MACS a HEART maji vysokou senzitivitu a negativni prediktivni hodnotu
pro vylouceni akutniho infarktu myokardu (rule-out) v této studii. Pro potvrzeni akutniho IM
mély nejvyssi specificitu modely HEART a ADAPT. Rozhodovaci pravidlo EDACS a solo TnT
strategii jsme hodnotili pouze pro rule-out akutniho infarktu kvili jejich dichotomickému
rozdéleni pacientli (nizké a vysoké riziko, respektive koncentrace troponinu nad a pod
rozhodovaci mez). ADAPT protokol jsme hodnotili pouze pro rule-in diagnostiku kvili absenci
pacientl v kategorii nizkého rizika.

Porovnani rizikového profilu a prediktori kardialnich prihod u pacientii ve stfednim
riziku

Rizikova stratifikace podle rozhodovacich pravidel mé jednoduSe nastavené dalsi
smérovani pro pacienty v nizkém a vysokém riziku. Po tridzi na urgentnim piijmu ale cast
pacientil nesplituje podminky pro nizké ani vysokeé riziko. Tak je tomu i v nasi praci, kde byla
velka cast zatazena do kategorie stfedniho rizika. V tabulce 13 prezentujeme proporce pacientt
ve stfednim riziku, vyskyt akutniho infarktu u pacientl ve sttednim riziku, zastoupeni pacientt,
kteti byli piijati k hospitalizaci a ktefi podstoupili invazivni koronarni angiografii z celkového
poctu pacientli ve stfednim riziku. Dale je zndzornén vyskyt rizikovych faktorti pro kardidlni
ptihody u pacientii s akutnim IM ve stfednim riziku a vyskyt protektivnich faktord pro kardidlni
ptihody u pacientl bez akutniho IM ve stiednim riziku tak, jak byly tyto faktory identifikovany
v multivariantni analyze (viz tabulka 6). U modelu T-MACS jsme hodnotili spole¢né¢ kategorii
sttedniho a nizkého rizika, protoze maji stejné doporucené smérovani (prodlouzena observace,
opakované stanoveni TnT a zatéZzovy test). Modely EDACS a solo TnT strategii jsme zde
nehodnotili, protoze nevyclenu;ji kategorii stfedniho rizika.
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7))
Rozhodovaci pravidlo % » - ® =
< = é <
= = = a
= = = Q =
II:oce‘[ pacienti ve stfednim riziku, 225 148 183 94 96
% z celku 90,0% 59,2% 73,2% 37,6% 38,4%
39 15 37 19 3
(1]
AMI, n (%) 173%)  |aoaw 02w  |o2%) |G
Hospitalizovani 85 44 79 36 83
P (37,8%) (29,7%) (43,2%) (38,3%) |(86,5%)
- 35 17 29 14 34
Podstoupili SKG (15.6%)  |a1s%  |assw  |a49%) |35.4%)
o . 31 9 30 18 1
Typicka stenokardie (AMI +) (79.5%) (60,0%) (81,1%) (94.7%) (33.3%)
- . 6 1 7 4
Zvraceni pfi bolesti (AMI +) (15.4%) (6.7%) (18.9%) (21,1%) 0
Efekt NTG na bolest (AMI +) 21 7 17 8 0
(53,8%) (46,7%) (45,9%) (42,1%)

o 16 6 14 8 2
Kouteni (AMI +) 41,0%)  [40,0%) 137.8%) |@2,1%) |(66,7%)
Reprodukce bolesti palpaci 43 28 30 15 27
(AMI -) (23,1%) (21,1%) (20,5%) (20,0%)  §(29,0%)
Zhorseni bolesti pfi nadechu 23 17 18 12 11
(AMI -) (12,4%) (12,8%) (12,3%) (16,0%) [(11,8%)
Absence novych ischemickych 147 105 110 58 85
zmén na EKG (AMI -) (79,0%) (78,9%) (75,3%) (77,3%)  1(91,4%)

Tabulka 11 Rizikovy profil a vybrané prediktory kardialnich piihod u pacienti ve stfednim

riziku

7. Diskuse

Tato prace hodnotila efektivitu a bezpecnost rozhodovacich pravidel v diagnostice
akutniho infarktu myokardu u starSich pacientii s akutni bolesti na hrudi v prostfedi urgentniho
pfijmu. Pfedkladame data z bézné klinické praxe o demografii, rizikovém profilu a vyskytu
kardialnich ptihod v kratkodobém sledovani v této specifické skupiné€. Podle nasich védomosti
neni dostatek praci, které by se zabyvaly problematikou rizikové stratifikace u pacientt
s bolestmi na hrudi v takto vysokém v€ku. Rovnéz je minimum praci, které by porovnaly vétsi
pocet jiz etablovanych rozhodovacich pravidel mezi sebou navzajem. Domnivame se, Ze je tato
prace unikatni vzhledem k vysokému primérnému véku studované populace a poc¢tu sedmi
srovnavanych rozhodovacich pravidel. Nase vysledky naznacuji, Ze pouziti téchto pravidel je
bezpecné i v populaci seniori, kterd ma proti mlad$im populacim zvysené kardiovaskularni
riziko.

Diskuse nad rizikovymi faktory a prediktory kardialnich piihod

Ve studované populaci starSich pacientl jsme podle ocekdvani nalezli zvySeny vyskyt
pfidruzenych onemocnéni a klasickych rizikovych faktorti koronarni nemoci a akutniho
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infarktu myokardu. Ve studii bylo zastoupeno az 84 % hypertonikl, coz odrazi vysokou
prevalenci onemocnéni v nasi populaci ve vysSich vékovych kategoriich. Diabetes mellitus
mélo 29 % pacientll a vysoky zachyt v nasi star§i populaci mame i pro poruchy lipidového
metabolismu, dyslipidémii mélo v této studii 58 % pacienti. V nasi praci se piitomnost
dyslipidémie jevila jako protektivni faktor proti vyskytu kardidlnich piithod (OR 0,56
v univariantni analyze). Tento paradox neumime zcela vysvétlit, miizeme jenom predpokladat,
pravdépodobné i jen maly pokles hladin LDL cholesterolu snizuje celkové kardidlni riziko.
Zajimavym faktem je jist¢ i relativné vysoky vyskyt pacienti, kteti aktivné koufili 1 v takto
vysokém véku (30 %).

Co se ty¢e manifestnich aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni, tak 9 %
pacientil v naS§em souboru me¢lo anamnézu ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK), 10
% prodelalo cévni mozkovou pithodu nebo tranzitorni ischemickou ataku a 42 % mélo
anamnézu ischemické choroby srde¢ni. Pro zadny z téchto parametri jsme vSak nenalezli
statisticky vyznamny rozdil pro vznik akutniho infarktu myokardu. Pro ICHDK byl rozdil na
hrané vyznamnosti (p 0,046), v univariantni analyze tento parametr vystupoval jako rizikovy
faktor pro kardiélni pfihody (OR 2,5).

Z laboratornich parametrti byla primérna hodnota hs-TnT v €ase To 40 ng/l s medianem
16 ng/l. Nalezli jsme signifikantni rozdil mezi skupinami pacientii s akutnim IM a bez akutniho
IM v medianu hs-TnT pfi pfijeti i pro kontrolni hladinu hs-TnT s odstupem (u pacientil, u
kterych byl odbér dostupny). Déle jsme analyzovali koncentrace kreatininu a odhadovanou
glomerularni clearance kreatinu (eGFR) podle CKD-EPI rovnice v dobé vysetieni, abychom
mohli posoudit vliv onemocnéni ledvin na hladiny troponinu. Nasi pacienti m¢li v praméru jen
lehce zvysené hodnoty kreatininu (106 umol/l) a lehce snizenou eGRF (0,98 ml/hod/1.73m?),
které spiSe odrazeji veékem podminéné zmény parenchymu ledvin. Stanoveni srde¢nich
biomarkert je soucasti vSech rozhodovacich modell v této praci. Protokoly TIMI, GRACE a
ADAPT hodnoti biomarkery pouze kvalitativné (abnormélni hodnoty nebo zvysené hladiny),
zatimco pro modely T-MACS a HEART je podstatné i kvantitativni hodnoceni koncentrace
troponinu.

Z elektrokardiografickych ndlezi jsme v této praci hodnotili pouze pfitomnost a
absenci novych repolariza¢nich zmén. Analyza EKG ndlezi je integralni soucésti vSech
pouzitych rozhodovacich modeld, ve vét§in¢ modeli je interpretace EKG kiivky ponechana na
usudku vysetfujiciho 1ékafe bez jasné stanovenych objektivnich parametrii pro patologické ¢i
abnormdlni nalezy. Srovnanim se starSimi ndlezy znemocni¢ni databaze jsme nové
repolariza¢ni zmény nalezli u 27,8 % pacientt, ve skupiné s infarktem myokardu az u 52 %
pacientl. Absence novych ischemickych zmén je vyraznym ochrannym faktorem pted
kardialnimi pfithodami a jediny statisticky vyznamny protektivni faktor v této studii.

Témer 40 % pacientl v nasi studii bylo po vstupnim vySetfeni na urgentnim pifjmu
pfijato k hospitalizaci. Srovnani s jinymi velkymi studiemi je obtizné, protoze vétSina z nich
nereportovala proporci hospitalizovanych pacientti. Jediné srovnani je s puvodni praci
popisujici derivaci HEART modelu (16), kdy byla mira hospitalizace 64 %, 1 kdyz to byla prace
s jesté mensim souborem pacientil nez nase. V nasi praci byla hospitalizace ve vétsiné ptipad
z diivodu podezieni na akutni koronarni syndrom, jen mala ¢ast (12 %) byla pfijata pro jinou
pfesn¢ definovanou pfi¢inu mimo akutni koronarni syndrom. 46,5 % z hospitalizovanych
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pacientll mélo akutni infarkt myokardu a tedy pfiblizné 40 % pacientii bylo hospitalizovano
pouze z divodu observace. Tento vysledek lze vysvétlit jednak vysokym bazdlnim rizikem
studovaného souboru a také se domnivame, Ze vysetfujici I€kati mohli pfi fyzikalnim vySetieni
ptikladat pfili§ velkou roli jednotlivym naleziim bez jejich komplexni interpretace. DalSim
moznym vysvétlenim je absence observa¢niho oddéleni pro bolesti na hrudi v nasi nemocnici.
Ptijeti k hospitalizaci z urgentniho pfijmu byl nejsilngjsi prediktor kardialnich ptihod podle
univariantni analyzy v této praci (OR 29,8), ale pro absenci praktického vyznamu pro rizikovou
stratifikaci jsme tento parametr do multivariantni analyzy nezaradili.

Invazivni koronarni angiografie (ICA) je nadile povazovana za zlaty standard
v diagnostice koronarni choroby srdce. Koronarni angiografii v naS§em souboru podstoupilo 39
pacientil (15,6 %), z toho 27 pacientd (69,2 %) mélo akutni infarkt myokardu. Z téchto Cisel
lze vyvodit, Ze 30 % pacientli nemé&lo pii koronarografii na véncitych tepnach vysvétlujici
nalez. Invazivni koronarografie nebyla provedena u vSech pacienti, kteti méli akutni infarkt
myokardu. U 7 pacienti byl AMI potvrzen jinymi metodami. Zde piedpoklddame, Ze u
nékterych pacientli ve vys$sim véku byla shledana rizika vySetfeni vyssi nez pfinos, a to patrné
z diivodu celkového stavu, pfidruzenych onemocnéni, kvality zivota a celkové kiehkosti.
Provedeni invazivni koronarni angiografie velmi dobte predikovalo vyskyt kardialnich ptihod
(OR 20,6 v univariantni analyze), ale rovnéz nebyl tento parametr zahrnut do multivariantni
analyzy pro absenci praktického vyznamu v klinické praxi na urgentnim piijmu.

Typicka bolest na hrudi charakteru stenokardie se ukézala byt nejsilnéj$im prediktorem
kardialnich pfihod podle multivariantni analyzy v této praci. Bolesti typického charakteru mélo
39 % pacientll v celé populaci a az 81 % pacientd s akutnim infarktem myokardu. Limitaci
tohoto parametru je absence pfesné definice a subjektivni hodnoceni obzvlast' v retrospektivné
hodnoceném souboru. Propagace bolesti do levé ruky a ustup bolesti po nitroglycerinu jsou
dva parametry, které se obvykle vazou s typickou ischemickou bolesti na hrudi. V této studii
se bolest propagovala do ruky v 16 % a reagovala na podani nitroglycerinu v 25 % pftipadu.
Reakce bolesti na nitraty neni hodnocenym parametrem v zadném zvoleném rozhodovacim
modelu, ale v nasi praci se ukézala byt zajimavym prediktorem vzniku kardialnich piihod (OR
1.45). U pacientt s infarktem myokardu bolest reagovala na uziti nitroglycerinu v 50 %, a u
pacientl bez IM v 19 %, takze se jisté nejedna o nijak senzitivni ukazatel.

Nevolnost, zvraceni a poceni pii bolesti jsou charakteristické vegetativni projevy, které
mohou provazet akutni korondrni syndrom v dasledku aktivace autonomniho nervového
systému. Oba parametry se vyskytly u 9 % pacienti v nasem souboru, ale pouze pro
nevolnost/zvraceni jsme nasli statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami s akutnim infarktem
myokardu a bez akutniho infarktu myokardu. To se promitlo i do vysledku univariantni a
posléze multivariantni analyzy, kde byl tento parametr identifikovan jako prediktivni rizikovy
faktor pro vznik velkych kardialnich ptihod (OR 2,1).

Palpacné vyvolatelnd bolest a zhorSovani bolesti s respiraci jsou ve vSeobecnosti
nasi studie, kdy jsme nalezli statisticky signifikantni rozdil ve vyskytu téchto parametri mezi
pacienty s infarktem a bez infarktu myokardu - palpaéné vyvolatelnd bolest u 4 vs. 23%
pacientl (hodnota p pro rozdil 0,003), a pro bolest zhorSenou pti nadechu 2 vs. 12% pacientti
(hodnota p pro rozdil 0,036). Podle modelu logistické regrese ndm oba parametry vysly jako
protektivni faktory pro vznik kardidlnich piihod, i kdyz bez statistické vyznamnosti. Tyto
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parametry jsou prakticky jedinymi protektivnimi charakteristikami, které jsou zakladni
soucasti rozhodovacich modelt, které jsme zvolili.

Porovnani naSich vysledku a demografie s vysledky plivodnich valida¢nich studii
rozhodovacich pravidel
Nase vysledky a zakladni demografii naSeho souboru jsme porovnali s daty

z originalnich praci popisujicich derivaci a validaci rozhodovacich pravidel, které jsme pouzili
pro rizikovou stratifikaci v nasi studii (9,16-20). Pfevazné se jednalo o multicentrické studie
s vétsim poctem zatazenych pacientll. Nejvetsi soubor mé registr GRACE (11 tisic pacienti),
dale pak téméf 2000 pacientl v studiich pro EDACS, TIMI a ADAPT protokol, a 700 pacientd
v prvotni kohorté pro T-MACS. Srovnatelnou, co do poctu zarazenych pacienti, je populace
ze studie pro model HEART, kterou tvofilo 122 pacientii z jediného centra. Tyto prvotni
vysledky HEART skoére byly dale ovéteny na vétsSim souboru.

Primérny vek naSich pacientli byl 78,6 roku a je jisté o 10-15 let vyS$si nez primérny
vék pacientil zatfazenych do velkych studii s rozhodovacimi pravidly (primérny vék pro T-
MACS 58,6 let, HEART 61,2, EDACS 60,5, TIMI 65, GRACE 66,3 a ADAPT 60,4 let).
Nejvyssi veék méli pacienti z registri GRACE a TIMI, které pochéazeji z prelomu milénia a
zaroven sledovaly pacienty s jiz potvrzenym akutnim koronarnim syndromem.

V nasi studii jsme pozorovali niz§i zastoupeni muzi (50 %), zatimco v originalnich
registrech rozhodovacich model tvofili muZzi primérné 60 % a v nejstarSich registrech TIMI
a GRACE dokonce az 65 %. Vys$si zastoupeni zen a pohlavni vyrovnanost populace si
vysvétlujeme delsi stiedni délkou zivota Zen a vyssi umrtnosti muzl ve vysokém véku oproti
Zenam.

Pii porovnani rizikového profilu jsme v nasi populaci zaznamenali vysSi vyskyt
hypertenze (83 vs. 50 % primérné z vyse jmenovanych studii), dyslipidémie (58 vs. 46 %),
diabetu (29 vs. 17 %), ischemické choroby dolnich koncetin (9 vs. 3 %) a koronarni nemoci a
infarktu myokardu (42 vs. 25 %). Podobné bylo zastoupeni kutakt (29 vs. 30 %) a pacientli
s prodélanou cévni mozkovou piithodou v minulosti (10 vs. 10 %). Celkové toto srovnani
ukazuje, Ze nase populace méla vice komorbidit a vyssi kardialni riziko jiz bazalné.

Nejvice subjektivnich charakteristik bolesti a objektivnich znamek ischémie myokardu
je popsano ve studii pro model T-MACS. V nasi praci jsme méli podobné zastoupeni akutnich
repolarizac¢nich zmén na elektrokardiogramu (27 vs. 28 %), zvraceni pti bolesti (10 vs. 7 %) a
poceni pii bolesti (9 vs. 11 %). Propagace bolesti do koncetin mélo 16 % naSich pacientt, ale
az 34 % pacienttli ve studii EDACS. Ve studii T-MACS se hodnotila propagace bolesti do pravé
paze, ktera byla pritomnd u 10 % pacientli. Autofi studie T-MACS zvolili propagaci do pravé
paze jako integralni parametr tohoto rozhodovaciho pravidla, protoZe pozorovali vyssi
specificitu pro akutni koronarni syndrom nez u propagace do paze levé. Oproti studii T-MACS
jsme méli vice pacientd se zvysenou prvni koncentraci hs-TnT (54 vs. 30 %), median hs-TnT
byl v nasi studii 16 ng/l a v studii T-MACS 7,6 ng/I.

Soucasti skorovaciho modelu EDACS je i hodnoceni palpa¢niho charakteru bolesti a
zhorSovani bolesti s respiraci. Ve studii s protokolem EDACS (17) meélo palpacné
reprodukovatelné bolesti na hrudi 8 % pacienti proti 20 % pacientl v naSem souboru. Bolest
vazanou na respiraci popsali autofi u 22 % pacientt ve studii EDACS proti 10 % vyskytu
vnasem souboru. Tyto dvé€ charakteristiky jsou specifické hlavné pro nekardidlni a
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muskuloskeletalni bolesti na hrudi. V nasi studii m¢li akutni infarkt myokardu béhem 30 dni
pouze 2 pacienti s palpovatelnou bolesti a jenom jeden pacient s respiracné vazanou bolesti na
hrudi.

Vyskyt primarnich cilovych ukazatelli v této studii a v zahrani¢nich pracich byl
porovnatelny. Akutni infarkt myokardu mélo 19 % naSich pacientt proti 18 % ve studii T-
MACS, nizsi byl vyskyt AIM ve studii s HEART skore - 13 % a ve studii s ADAPT skore - 15
%. M¢li jsme o néco nizsi provedeni revaskularizace myokardu: 11 % vs. 14 % u T-MACS a
12 % u HEART. Tento nalez miizeme vysvétlovat tendenci k mén¢ agresivni 1€cbé u starSich
pacientl. 30denni mortalita v nasi praci a ve studiich s T-MACS a HEART pravidly byla na
urovni 1-2 %.

Diskuse k vlivu véku na celkové kardidlni riziko

Jak je znamo z velkych epidemiologickych studii, vék pfedstavuje nezdvisly rizikovy
faktor pro koronarni nemoc srdce, akutni infarkt myokardu a vyskyt zavaznych kardidlnich
ptihod. VEk hraje i dalezitou roli v rizikové stratifikaci pacientl s bolestmi na hrudi a vékové
kategorie ovliviuji i celkovou bodovou hodnotu v skorovacich systémech pouzitych v nasi
studii. Nejzasadnéjsi je vékové ovlivnéni rizikové stratifikace v protokolu ADAPT. VEk nad
65 let predstavuje TIMI skore 1 a vice, a tim padem nemoZznost nizkého rizika podle modelu
ADAPT. Nizké riziko podle ADAPT protokolu maji jen pacienti s normalni EKG kiivkou,
normalni hodnotou troponinu a TIMI skore 0. Jelikoz vek nad 70 let byl zatazovacim kritériem
v této studii, zadny pacient nemohl byt oznacen za nizce rizikového podle tohoto protokolu.
Naproti tomu, na opa¢ném pdlu spektra je model T-MACS, kde vek jako parametr neni viibec
zahrnut do rozhodovani. To by mohlo byt jednim zjeho moznych ptinosti pro rizikovou
stratifikaci seniorti s bolestmi na hrudi, a také i vysvétlenim pro velmi dobré vysledky
v hodnoceni diagnostické presnosti tohoto rozhodovaciho pravidla v nasi studii. U zbylych
modell se pomér bodového ohodnoceni za vék pacienta na celkovém dosazeném skore (a tim
padem kalkulovaném riziku kardialnich ptihod) 1i8i. Pouze samotny v€k nad 70 let ptidava 14
% maximalniho bodového skore v TIMI protokolu a 20 % bodl v HEART modelu, 21 %
bodového ohodnoceni pro sedmdesatniky a dokonce az 26 % pro osmdesatniky podle GRACE
skore. Druhé nejvice vékem ovlivnéné rozhodovaci skore je EDACS, kde pouze za vék mlize
starsi pacient ziskat 31-52 % celkového skore.

Diskuse nad vysledky rozhodovacich modelu ve studii
Nejlepsi vysledky pro vylouceni akutniho infarktu myokardu (rule-out) v této studii

méla pravidla T-MACS a HEART se 100 % senzitivitou a 100 % negativni prediktivni
hodnotou. EDACS skore ma také velmi dobré vysledky, kdyz doséhlo vysokou senzitivitu a
negativni prediktivni hodnoty pro vylou¢eni AMI u seniorti (senzitivita 97,9 %, NPV 98,2 %).
Ve skupiné nizkého rizika podle EDACS skore byl pouze jeden pacient s akutnim infarktem
myokardu béhem sledovéni. JelikoZ toto pravidlo klasifikuje pacienty pouze na dv¢ kategorie
rizika (nizké a vysoké riziko), netestovali jsme jeho piesnost v rule-in diagnostice. Pfesnost
TIMI skore (94 % senzitivita a negativni prediktivni hodnota) pro vylouceni AMI je
srovnatelnd s vysledky EDACS skore (nesignifikantni rozdil pfi porovnani senzitivit).
V kategorii rule-out diagnostiky dosahly nejhorSich vysledki GRACE skore a solo TnT
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prediktivni hodnoty pro vyloueni AMI kolem 90 %. Na zéklad¢ vysledkii nasi studie se
domnivame, ze rizikova stratifikace zaloZzena pouze na jediném parametru —jediné koncentrace
hs-TnT v dobé ptichodu na urgentnim pfijem (solo TnT strategie), neni bezpecna. LepSich
vysledkli dosdhly strategie zalozené na multiparametrickém hodnoceni. Bohuzel vice
neznamend vzdy lépe. GRACE skore, které hodnoti nejvice parametrt ze vSech sledovanych
pravidel rovnéz nedosdhlo uspokojivych vysledkd. Vysledky rizikové stratifikace podle
modelu ADAPT jsou rozporuplné, protoze z objektivnich divodi neidentifikoval zZadného
nizce rizikového pacienta. Z divodu limitace vékem maji vSichni pacienti nad 65 let
automaticky nejmén¢ stiedni riziko. Abychom ukazali vysledky z redlné praxe, rozhodli jsme
se tento model v analyze ponechat a hodnotili jsme pouze jeho schopnost potvrdit infarkt
myokardu u pacientl ve vysokém riziku.

Pro rule-in diagnostiku akutniho infarktu myokardu v kategorii vysoce rizikovych
pacientll m¢lo v nasi praci nejlepsi vysledky pravidlo T-MACS s nejvyssi specificitou (97,5 %)
a pozitivni prediktivni hodnotou (64,3 %). HEART skoére ma v porovnani s T-MACS pravidlem
nizsi specificitu (83,2 %, hodnota p pro rozdil <0,001) a nizsi zastoupeni pacientll s potvrzenym
IM ve skupiné vysokého rizika (49,3 vs. 64,3 %). GRACE skoére ma obdobné nedostatecné
vysledky v parametru specificity pro potvrzeni AIM jako HEART skore (81,7 vs. 83 %,
hodnota p pro rozdil specificit <0,001). Velmi dobrou specificitu pro potvrzeni AMI mélo TIMI
specificitu a pozitivni prediktivni hodnotu pro potvrzeni akutniho infarktu myokardu (46 a 29,2
% resp.), ale zato mé nejvyssi senzitivitu a negativni prediktivni hodnotu (94 a 97 % resp.)
s nejvysS$im zastoupenim pacientli ve vysokém riziku kardialnich ptihod. Tyto vysledky
bezpochyby souvisi s absenci pacientli v nizkém riziku podle tohoto modelu.

Srovnani vysledkii s pracemi, které porovnavaly vice rizikovych modeli

Rizikovou stratifikaci pacienti se suspektnim akutnim koronarnim syndromem
s vyuzitim rozhodovacich pravidel se zabyvalo nékolik praci. Sun a kolektiv (21) porovnali
dvé rizikova skore (HEART a TIMI) pro predikci zdvaznych kardialnich ptihod. Podobné jako
v nasi studii se jednalo o retrospektivni analyzu ale na mnohem vétSim souboru (8255
pacientl). V porovnani s naSimi vysledky naSli tito autofi niz$i senzitivitu a pozitivni
prediktivni hodnotu, ale vyssi specificitu pro vylouceni akutniho infarktu myokardu pro obé
rozhodovaci pravidla (pro TIMI skére senzitivita 62,8 % v praci Suna vs. 93,8 % v naSem
souboru, specificita 63,8 vs. 22,8 %, negativni prediktivni hodnota 96,3 vs. 93,9 %, pozitivni
prediktivni hodnota 10,2 vs. 22,4 %; pro HEART skore senzitivita 85,8 vs. 100 %, specificita
51,2 vs. 17,3 %, negativni prediktivni hodnota 98,2 vs. 100 % a pozitivni prediktivni hodnota
10,3 % v praci Younga vs. 22,3 % v nasi praci).

Richard Body (tvirce modelu T-MACS) a kolektiv porovnavali ve své praci (9)
pfesnost 4 rozhodovacich pravidel pro rule-out diagnostiku akutniho infarktu myokardu.
V porovnani s touto studii mdme obdobné vysledky, co se tyce senzitivity pro T-MACS (100
vs. 99,2 %) 1 EDACS protokol (97,9 vs. 96,2 %). V nasi praci jsme méli vyssi senzitivitu pro
HEART skore (100 vs. 91,8 %) ale nizsi senzitivitu pro TIMI skore (93,8 vs. 97,5 %). Na rozdil
od nasi studie se jednalo o prospektivni multicentrickou studii, kterd zahrnula vice pacient
(999), ale s mnohem niz§im vékem pacienta (pramérny vék 58 let) a porovnala pouze 4 modely
(T-MACS, HEART, TIMI a EDACS). V této studii rovnéz porovnali s jiz zavedenymi
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rozhodovacimi modely strategii zalozenou pouze na hodnoceni podle jediné koncentrace
troponinu I s hrani¢ni hodnotou 3 ng/l (my jsme hodnotili troponin T).

Carlton a spol. (22) publikovali praci, ktera porovnala nejvice rozhodovacich modeld
navzdjem. Srovnali 5 skorovacich modeld (TIMI, HEART, GRACE, modifikované
Goldmanovo pravidlo a Vancouver Chest Pain Rule) a dvé strategie zalozené pouze na
koncentraci troponinli stanovych vysoce senzitivnimi testy. Zahrnuli témét 1000 pacient
s prumérnym vékem 58 let. I kdyZ byli tito pacienti mnohem mladsi a jejich pocet byl
mnohonasobné& vyssi nez v nasi praci, vysledky jsou porovnatelné: senzitivita pro HEART
skore 98,7 vs. 100 % v nasi studii; pro GRACE skore 92,3 vs. 81,3 %; pro TIMI 94,9 vs. 93,8
%; a senzitivita pro strategii na zakladé jediné koncentrace hs-TnT 83,5 vs. 81,3 %. Solo TnT
strategie v této praci méla rovnéz stejnou cut-of hladinu jako v nasi studii (14 ng/l).

Diskuse nad vysledky pacientii ve stifednim riziku kardialnich prihod
Rozhodovaci pravidla nam pomahaji stratifikovat pacienty na kategorie vysokého

rizika, kde je vyhodnéjsi pacienty piijmout k hospitalizaci a na kategorii nizkého rizika, kde po
splnéni urcitych podminek je mozné pacienty bezpecné propustit z urgentniho piijmu domu.
Vétsina rozhodovacich pravidel (v nasi studii T-MACS, HEART, TIMI, GRACE a ADAPT)
jesté vyclentuje kategorii stfedniho rizika, kde jsou pacienti, ktefi nesplituji podminky pro
propusténi ani pfijeti k hospitalizaci. Pro tuto skupinu autofi rozhodovacich modelti ve
vSeobecnosti  doporucuji prodlouZenou observaci na urgentnim pifijmu nebo na
specializovanych jednotkach pro bolest (tzv. chest pain unit), opakované stanoveni troponinu
s Casovym odstupem k potvrzeni nebo vylouceni akutniho poSkozeni myokardu, anebo
provedeni zatézovych testd ¢i neinvazivni CT koronarni angiografie.

V na$i praci byla velka cast pacienti klasifikovdna do kategorie stiedniho rizika.
Nejvice pacientii do kategorie stfedniho rizika zaradil model TIMI (73,2 %), respektive T-
MACS az 90 % - protoze jsme v nasi analyze spojili kategorie nizkého rizika (38 %) a stfedniho
rizika (52 %) do jedné spolecné kategorie. Nejméné pacientt do stfedniho rizika klasifikovaly
modely GRACE a ADAPT (t¢mé&f 28 %). Vyskyt akutniho infarktu myokardu se u pacientt ve
sttednim riziku pohyboval mezi 10-20 %, coz jsou hodnoty srovnatelné s primérem celého
souboru. Z tohoto trendu se vymyka protokol ADAPT, kde méla akutni infarkt myokardu pouze
3 % pacientl ve stfednim riziku. Toto nizké Cislo si vysvétlujeme absenci kategorie nizkého
rizika a vysokym poctem pacientd s AMI ve vysokém riziku podle tohoto modelu. Zajimavosti
je 1 vysoké procento pacientd, kteti byli pfijati k hospitalizaci (86,5 %) a kteti podstoupili
invazivni koronarografii (35,4 %) v kategorii stfedniho rizika podle ADAPT protokolu. Tyto
vysledky nesvédci pro dobrou diskriminaéni pfesnost v nasi populaci pacientll ve vysokém
véku. U ostatnich modeli bylo pfijato k hospitalizaci primérné 37 % pacientli a praimérné 14
% pacientl podstoupilo koronarni angiografii. Tato ¢isla jsou srovnatelna s vysledky pro celou
studovanou populaci.

Vyskyt prediktivnich rizikovych faktorh pro kardidlni pifithody urcenych
v multivariantni analyze u pacientl s akutnim infarktem myokardu v kategorii stfedniho rizika
je vys$i v porovnani s prumérnymi hodnotami celého souboru: typické stenokardie 79 vs. 38
%, zvraceni pii bolesti 15 vs. 9,6 %, ustup bolesti po nitroglycerinu 47 vs. 25 %, zastoupeni
kurakt 40 vs. 30 %. Pfitomnost téchto rizikovych faktorti tedy ukazuje na bazalné vyssi
kardialni riziko a mohla by pomoct v blizsi stratifikaci pacientl na urgentnim piijmu. Ze vSech
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téchto kategorii se opét vymykd ADAPT protokol pro velmi nizké zastoupeni pacientt
s akutnim infarktem myokardu.

Naopak zastoupeni protektivnich faktorti identifikovanych v multivariantni analyze v
nasi studii u pacientd bez akutniho IM ve stiednim riziku je obdobné jako v celé populaci:
reprodukce bolesti palpaci 22 vs. 20 %, zhorSeni bolesti pfi nddechu 13 vs. 10 % a absence
cerstvych ischemickych repolariza¢nich zmén na EKG 80 vs. 73 %. Z toho lze vyvodit, Ze
ptfitomnost protektivnich faktorti asi nepomuize lépe identifikovat pacienty v nizSim riziku
akutniho IM.

Diskuse nad pracovnimi hypotézami

V cilech prace jsme definovali 4 pracovni hypotézy tykajici se bezpecnosti a efektivity
rozhodovacich pravidel pro potvrzeni a vylouceni akutniho infarktu myokardu v populaci
jedincii ve vysokém véku:

1. bezpecné vyloucit akutni infarkt myokardu (vyskyt AIM v kategorii nizkého rizika nizsi
nez 10 %) dokdazala pravidla T-MACS, HEART, EDACS, TIMI, GRACE a solo TnT
strategie. Modely T-MACS, HEART a EDACS jsou velmi bezpecné (vyskyt AMI
v kategorii nizkého rizika nizsi nez 5 %). Model ADAPT neni vhodné uzivat pro bezpecné
vylouceni akutniho infarktu myokardu u seniort, protoZze nedokaze identifikovat pacienty
v nizkém riziku ve vékové kategorii nad 65 let.

2. dostate¢né¢ piesné pro vylou€eni akutniho infarktu myokardu (senzitiva a negativni
prediktivni hodnota pro rule-out akutniho IM je vyssi nez 95 %) jsou modely T-MACS,
HEART a EDACS.

3. pro potvrzeni akutniho infarktu myokardu jsou dostatecné piesné (specificita pro rule-in
akutniho IM je vys$$i nez 95 %) modely T-MACS a TIMI. Oba modely ale mély pozitivni
prediktivni hodnotu pod 90 %.

4. vylou€eni akutniho infarktu myokardu neni bezpe¢né mozné pouze na zdklad¢ jediné
hodnoty vysoce senzitivniho troponinu. Nami vymyslend ,,solo TnT strategie” nedosahla
dostatecné senzitivity a negativni prediktivni hodnoty a méla nejvyssi zastoupeni pacientti
s akutnim IM v kategorii nizkého rizika.

Limitace prace

Prvni limitaci této prace je retrospektivni charakter studie. Domnivame se ale, ze kvili
kratké dobé¢ sledovani (1 mésic) by nemély byt zadné zasadné&jsi metodické chyby vyplyvajici
z rozdilu mezi prospektivnim a retrospektivnim hodnocenim.

Druhou limitaci jsou mozné chyby malych cisel. V porovnani s jinymi pracemi
hodnoticimi rizikovou stratifikaci s vyuzitim rozhodovacich pravidel mame mensi pocet
zatazenych pacientli, pouze z jednoho centra a z hlediska véku némé nd$ soubor pacientt
normalni rozloZeni.

Dale je potfeba zminit i rozdily ve zdravotnim systému v Ceské republice a
v zahrani¢nich zemich, odkud pochdzeji srovnavand rozhodovaci pravidla. V nékterych
zemich jsou béznou soucasti urgentnich piijma observaéni jednotky pro vySetfovani pacientt
s bolestmi na hrudi (tzv. chest pain unit), kam jsou smétfovani hlavné pacienti ve stfednim riziku
kardialnich ptihod po inicidlni tridzi na urgentnim piijmu.
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A nakonec, tato prace hodnotila vysoce selektovanou populaci pacienti ve vysokém
véku. Tito pacienti maji sva specifika, coz se odrazilo na vys$§im vyskytu komorbidit a
rizikovych faktorti koronarni nemoci, CastéjSim zastoupenim atypickych symptomil a nizsi
frekvenci elektrokardiografickych znamek ischémie myokardu. Bohuzel praci, které by se
zabyvaly touto populaci neni dostatek.

8. Zavéry

Cilem této prace bylo popsat rizikovy profil u starSich pacientl na urgentnim piijmu
s akutni bolesti na hrudi a porovnat rozhodovaci pravidla pro diagnostiku akutniho infarktu
myokardu v této populaci. Tato studie ukéazala, ze pacienti nad 70 let maji vysoky vyskyt
ptfidruzenych komorbidit (83% hypertenze, 58% dyslipidémie a 42% koronarni nemoci srdce),
Casto nemaji typické symptomy myokardidlni ischémie a neprezentuji se snovymi
ischemickymi repolarizaénimi zménami na elektrokardiogramu (73 %).

U starSich pacientli na urgentnim pfijmu dominuji nekardialni bolesti na hrudi jako
pricina algického stavu (58 %). Akutni infarkt myokardu mélo 19,2 % pacientti v souboru, 11,2
% pacientll podstoupilo revaskularizaci myokardu a ¢tyfi pacienti zemteli béhem 30denniho
sledovani. Nejsilngj$imi prediktory vyskytu velkych kardialnich ptithod béhem 30 dni byly
typicky charakter bolesti (OR 4,9), nevolnost nebo zvraceni pti bolesti (OR 2,1) a Gstup bolesti
po nitratech (OR 1,45). Naopak jako protektivni faktory snizujici riziko kardidlnich ptihod
jsme identifikovali tyto parametry: palpacné vyvolatelna bolest (OR 0,35), zhorSeni bolesti pfi
nadechu (OR 0,39) a nepfitomnost cerstvych ischemickych repolarizacnich zmén na
elektrokardiogramu pii vstupnim vySetfeni na urgentnim piijmu (OR 0,32).

Porovnali jsme sedm riznych strategii pro rychlou diagnostiku akutniho infarktu
myokardu na urgentnim pfijmu. Zvolili jsme Sest jiz zavedenych rozhodovacich pravidel (T-
MCAS, HEART, EDACS, TIMI, GRACE a ADAPT) a nasi vlastni solo TnT strategii. Mezi
hodnocenymi rozhodovacimi pravidly mél model T-MACS nejlepsi vysledky jak pro potvrzeni
(specificita 97,5 %), tak i1 pro vylouceni (senzitivita 100 %) akutniho infarktu myokardu u
pacientii ve vysokém veku. Pro vylouceni infarktu u seniort jsou velmi vhodné i modely
HEART (senzitivita 100 %, negativni prediktivni hodnota 100 %) a EDACS (senzitivita a
negativni prediktivni hodnota 98 %). Pro potvrzeni infarktu myokardu lze dobte pouzit TIMI
skore (specificita 95 %). Pro rule-out diagnostiku u starSich pacientli se nehodi modely
GRACE, ADAPT a solo TnT strategie zalozena pouze na hodnoceni jednoho biomarkeru
myokardialni nekr6zy, protoze nesplnily piedem definovana kritéria bezpecnosti a uc¢innosti.
Pro rule-in diagnostiku akutniho infarktu mél model ADAPT nejhorsi vysledek s nizkou
specificitou a pozitivni prediktivni hodnotou.

Vysledky naSeho vyzkumu ukazuji, Ze rizikova stratifikace s vyuzitim strukturovanych
rozhodovacich pravidel je bezpecna a efektivni i ve vysoce rizikové populaci pacientl vyssiho
véku. Kazdé z hodnocenych rozhodovacich pravidel ma svoje vyhody a nevyhody, pfinosy a
rizika, které je potiebna znat pfedem. Optimalni je zvolit a pouzivat pouze jeden rozhodovaci
protokol na urgentnim piijmu. PouZiti rozhodovacich protokoll vyzaduje individualni pfistup
pro rizikovou stratifikaci pacientt a klade vysoké naroky na erudici a zkuSenosti vysetfujiciho
I¢kate na urgentnim ptijmu.
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Disertacni prace splnila stanovené cile a potvrdila pracovni hypotézy. I pfesto, Ze
hodnotila jiz zndma rozhodovaci pravidla, ukazuje vysledky z bézné klinické praxe. Prace
doplnila chybéjici informace o populaci starSich pacienti, ktefi jsou casto opomijeni
v klinickém vyzkumu i pfesto, Ze se jedna o velkou skupinu, ktera mé svoje specifické rysy a
diagnostika akutniho infarktu myokardu v této v€kové kategorii je komplikovanéjsi nez
v bézné populaci. Domnivame se, Ze predkladana prace je unikatni poctem srovnavanych
rozhodovacich modell a primérnym vékem souboru. Doufame, ze vysledky prace se
promitnou do klinické praxe a ovlivni rozhodovéni i v bézném Zivote.
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