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Abstrakt

Pohybova aktivita jako soucéast rezimovych opatfeni hraje klicovou roli v komplexni 1écbé
pacientl s chronickym srde¢nim selhanim napfii¢ celym spektrem ejekéni frakce levé komory.
Ptesto je pro tuto populaci charakteristicka velmi nizka uroven fyzické aktivity. Ta je Casto
odrazem snizené funk¢ni kapacity, které je spojena se zvySenou morbiditou a horsi prognézou.
Chtize zac¢lenéné do kazdodenniho Zivota predstavuje obzvlasté vhodnou formu pohybu i pro
pacienty s chronickymi onemocnénimi, véetné srde¢niho selhani.

Cilem nasi védecké prace bylo zjistit, zda Sestimé€si¢ni intervence zamétend na zvyseni
pohybové aktivity pravé pomoci inkorporace chiize do kazdodenniho Zivota, kombinujici
pouzivani krokomérl, sebemonitoraci a pravidelné telefonické poradenstvi, zlepsi funkéni
kapacitu hodnocenou pomoci Sestiminutového testu chiizi (6MWT) a ovlivni neurohumoralni
aktivaci hodnocenou hladinami N-terminalniho natriuretick¢ého propeptidu typu B (NT-
proBNP). Realizovali a analyzovali jsme multicentrickou randomizovanou studii
WATCHFUL, ktera u pacientt se stabilnim chronickym srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni
frakci (HFrEF) srovnéavala uvedeny pfistup s béznou péci.

Studii WATCHFUL se podaftilo prokazat efekt intervence na zvySeni pohybové aktivity.
V nasi analyze jsme ukdzali, Ze v intervenéni skupin¢ doSlo k signifikantnimu zvySeni
pramérného denniho poctu kroki o 1420 (95% CI 749 az 2091; p < 0,001) a Casu stravené¢ho
fyzickou aktivitou stfedni az vysoké intenzity o 8,2 minut (95% CI 3,0 az 13,3; p = 0,002). Toto
se vSak nepropsalo do vyznamného zlepSeni funkéni kapacity. Rozdil vzdalenosti v 6MWT
mezi obéma skupinami byl po 6mésicni intervenci pouhych 7,4 metrt (95% CI —8,0 az 22,7,
p = 0,345, n = 186), coz bylo dano neocekavanym zlepSenim i v kontrolni skupin¢ (median
zvyseni vzdalenosti 6GMWT v intervencni a kontrolni skupin€ byl 40, resp. 34,5 metrt1). Stejné
tak nedoslo k ovlivnéni neurohumoralni aktivace (zmény v hladindich NT-proBNP byly po
skonceni intervence minimalni a rozdil mezi skupinami byl nevyznamny [349 ng/l; 95% CI
-193 az 892; p = 0.205]), zanétlivé odpovedi ani zmeéné v systolické funkci levé komory.
V exploracnich podskupinovych analyzach nebyly zadné statisticky vyznamné rozdily mezi
podskupinami. Ukézalo se, Ze ani pandemie COVID-19, kterd zdsadn¢ zasahla do pribéhu
studie, neméla vliv na efekt intervence. Analyza urovné pohybové aktivity 6 mésicii po
skonceni intervence odhalila pretrvavajici ziskany benefit vyjadieny vysSim dennim poctem
krokti a del§im casem stravenym intenzivnéjsi fyzickou aktivitou.
vyznamna zji$téni v oblasti rehabilitace a pohybové aktivity u pacienti s HFrEF. Ukazalo se,
ze zvySeni fyzické aktivity zaclenénim chlize do kazdodenniho Zivota pacientd s HFrEF
nevedlo ke klinicky vyznamnému zlepSeni funkéni kapacity ani k ovlivnéni neurohumoralni
aktivity. Pro dosazeni téchto zmén je pravdépodobné nutné implementovat tradi¢ni
strukturované rehabilitacni programy se specifickou dobou trvani a intenzitou cviceni. Jelikoz
byva efekt téchto programii kratkodoby, je vhodné je kombinovat s jednoduchymi intervencemi
zaméfenymi na kazdodenni fyzickou aktivitu k podpoie dlouhodobého udrzeni ziskanych
benefiti.



Abstract

Physical activity, as part of lifestyle modifications, plays a key role in the comprehensive
treatment of patients with chronic heart failure across the entire spectrum of left ventricular
ejection fraction. However, this population is typically characterized by very low levels of
physical activity, often reflecting reduced functional capacity, which is associated with
increased morbidity and poorer prognosis. Walking incorporated into daily life represents a
particularly suitable form of physical activity, even for patients with chronic diseases, including
heart failure.

The aim of our study was to investigate whether a six-month intervention aimed at increasing
physical activity by incorporating walking into daily life, combining the use of pedometers,
self-monitoring, and regular telephone counseling, improves functional capacity assessed by
the six-minute walk test (6MWT) and whether it influences neurohumoral activation assessed
by N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels. We conducted and analyzed
the WATCHFUL multicenter randomized trial comparing the above approach with usual care
in patients with stable chronic heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF).

The WATCHFUL trial successfully demonstrated the intervention's effect on increasing
physical activity. In our analysis, we have shown that the intervention group exhibited a
significant increase in the average daily step count by 1420 steps (95% CI 749 to 2091,
p <0.001) and in time spent in moderate-to-vigorous physical activity by 8.2 minutes (95% CI
3.0 to 13.3; p = 0.002). However, this did not translate into the significant improvement in
functional capacity. The difference in 6MWT distance between the two groups after six months
of intervention was only 7.4 meters (95% CI —8.0 to 22.7; p = 0.345, n = 186), which occurred
due to unexpected improvements in the control group as well (median increase in 6MWT
distance in the intervention and control groups was 40 and 34.5 meters, respectively). Similarly,
there was no effect on neurohumoral activation (changes in NT-proBNP levels at the end of the
intervention were minimal, and the difference between the groups was insignificant [349 ng/L;
95% CI —193 to 892; p = 0.205]), inflammatory response, or change in left ventricular systolic
function. In exploratory subgroup analyses, no statistically significant differences were
observed between subgroups. It has also been shown that the COVID-19 pandemic, which
substantially impacted the course of the trial, did not affect the intervention's outcome. An
analysis of physical activity levels six months after the intervention revealed a sustained benefit,
expressed as a higher daily step count and longer time spent in more intensive physical activity.

Although the results of the WATCHFUL study can be considered neutral, this work provides
significant findings in the field of rehabilitation and physical activity in patients with HFrEF.
It has been shown that increasing physical activity by incorporating walking into daily lives of
HFrEF patients did not lead to clinically significant improvements in functional capacity or
influence neurohumoral activation. To achieve these changes, it is likely necessary to
implement traditional structured rehabilitation programs with specific durations and exercise
intensities. Since the effects of these programs are often short-term, it could be beneficial to
combine them with simple interventions focused on daily physical activity to support the long-
term maintenance of the achieved benefits.



UVOD

Zakladni téma této prace je analyza dat randomizované kontrolované studie WATCHFUL,
kterd se zabyvala hodnocenim efektu 6mési¢ni pohybové intervence, zalozené na chizi
s vyuzitim krokomér, na funkéni kapacitu a neurohumoralni modulaci u pacienti
s chronickym srdecnim selhanim se snizenou ejekéni frakei (HFrEF).

O srde¢nim selhani se Casto mluvi jako o epidemii 21. stoleti. K faktorim vedoucim k
celosvétové narlstajicimu poctu pacientll s touto diagndzou patii starnuti populace, lepsi
diagnostické metody, lepSi zdravotnickd péce a prezivani pacientli po infarktu myokardu.
Srde¢ni selhani tak piedstavuje vyznamnou a stile naristajici medicinskou i ekonomickou
zateéz pro systémy zdravotni péce ve vyspélych zemich (Becher PM et al., 2022). Prevalence je
v dospélé populaci 1-2 %, stoupa s vékem a ve vékové skupiné nad 70 let dosahuje vice nez
10 % (Ceia F et al., 2002; Conrad N et al., 2018; Mosterd A, Hoes AW, 2007; Smeets S et al.,
2019; van Riet EE et al., 2016). I ptes pokroky v 1é¢bé zlistava prognoza pacienti s HFrEF
nepfiznivd. Recentni meta-analyza 60 studii z Evropy a Severni Ameriky uvadi pétileté
ptezivani pouze 59,7 % (Jones NR et al., 2019). Krom¢ vysoké mortality jsou pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim (CHSS) zatizeni i vysokou morbiditou a castymi
hospitalizacemi (primérné jednou ro¢n¢) (Barasa A et al., 2014). Cilem lécby je nejenom
ovlivnéni prognozy, predchazeni hospitalizacim, ale také zmirnéni obtizi, zlepSeni funkéni
kapacity a kvality Zivota. Lécba CHSS je komplexni a zahrnuje i rezimova opatfeni (McDonagh
TA et al., 2021), znichz klicovymi prvky jsou fyzicka aktivita a cvifeni, nebot’ mohou
potencialné zlepsit funkéni kapacitu, kvalitu Zivota a celkovou prognozu (Beatty AL et al.,
2023; Heidenreich PA et al., 2022; McDonagh TA et al., 2021; Taylor RS et al., 2022; van der
Wal MH et al., 2010). Pfesto vSak zlstava optimalni strategie pro zvySeni fyzické aktivity u
této populace nejasnd (Shoemaker MJ et al., 2018).

Intolerance namahy, ktera je typicky spojena s dusnosti a svalovou tnavou je u pacientt s
CHSS vysledkem komplexniho plisobeni patofyziologickych mechanismli na rovni srdce,
plic, kosterniho svalstva, endotelu, neurohumoralniho systému, distribuce kysliku a
zpétnovazebnych reflexti (Coats AJ et al., 1994; Piepoli MF et al. 2010a; Piepoli MF et al.
2010b). VSechny tyto mechanismy jsou ovlivnitelné pravidelnou fyzickou aktivitou, ktera
ptispiva ke zlepSeni maximalni spotieby kysliku pfi zatézi (VO2 max) a ventilacni odpovédi na
zatéz, snizeni koncentrace katecholamini, pozitivnimu ovlivnéni geometrie srde¢nich komor,
zlepSeni funkce endotelu, metabolismu glukézy a vépniku a celkovému zlepSeni nalady,
psychického zdravi i kvality zivota (Piepoli MF et al. 2010a; Piepoli MF et al. 2010b).

Nékolik systematickych review a meta-analyz randomizovanych studii ukézalo, Ze
pravidelné cviceni u pacientti s CHSS zlepSuje toleranci zatéze, zmiriiuje obtize, zvysuje kvalitu
zivota a snizuje pocet hospitalizaci (Pandey A et al., 2015; Taylor RS et al., 2018; Taylor RS
et al., 2019). V pfipad¢ pravidelného cviceni trvajiciho déle nez 1 rok byl navic pozorovan i
trend ke snizeni mortality (Long L et al., 2019). Studie HF-ACTION (Heart Failure: A
Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise Training) u pacientli s HFrEF potvrdila
nejen vyznamné klinické benefity, ale pfedevsim bezpecnost cviceni, a to 1 u pokroc€ilych stadii
srde¢niho selhani, v€etné pacientl ve funkcni tiidé NYHA I a IV (O'Connor CM et al., 2009).
Toto zohlednuji i souc¢asna guidelines Evropské kardiologické spole¢nosti (European Society



of Cardiology, ESC), ktera doporucuji cviceni v§em pacientim ke zlepSeni funkéni kapacity,
kvality zivota a sniZeni rizika hospitalizaci (McDonagh TA et al., 2021).

Doposud nejrozsifenéjsSim modelem kardiovaskularni (KV) rehabilitace jsou tradicni
strukturované, supervidované tréninkové programy vazané na rehabilitaéni centra. Pied
zahdjenim takového programu je vyzadovana rizikova stratifikace a vstupni hodnoceni,
pfi¢emz klicovou roli hraje zatézovy test, optimalné spiroergometrie. Toto vySetfeni ovSem
neni dostupné pro vSechny pacienty, proto je mozné jej nahradit ergometrii nebo testem
Sestiminutovou chizi (6MWT), ktery je proveditelny u velké vétSiny pacientii (Pellicia A et al.,
2021). Je znamo, ze vzdalenost mensi néz 300 metrti pii 6MWT je odrazem nizké funkcni
kapacity a signalizuje vys$i riziko morbidity a mortality (Faggiano P et al., 2004), zatimco
zlepseni o 45 metrl znaéi vyznamny klinicky benefit (Shoemaker MJ et al., 2012). Vzdalenost
dosazena pifi 6MWT je navic reaktivni na klinické zmény nésledujici po kardiovaskularni
rehabilitaci (Bellet RN et al., 2012).

Prestoze ma KV rehabilitace u CHSS prokazané ptinosy, jeji dostupnost je stdle omezena.
Z dotaznikové studie ESC ExTraHF (Exercise Training in Heart Failure) vyplynulo, ze
ptiblizné 40 % center pecujicich o pacienty s CHSS nema k dispozici zadny rehabilitacni
program (Piepoli MF et al., 2015). Hlavni pfi¢inou jsou omezené zdroje, zejména nedostatek
financi a zdravotnického persondlu. I v centrech, kde rehabilitacni programy existuji, se téchto
programti zucastnilo méné nez 20 % pacientl, pficemz vyrazné¢ symptomaticti pacienti byli
Casto vylouceni (Bjarnason-Wehrens B et al., 2010; Piepoli MF et al., 2015).

DalSim problémem je nizkd adherence pacientd k pravidelnému cviceni. Studie HF-
ACTION ukazala, ze pouze piiblizné 30 % pacientll dosahlo stanovenych ciltt 90 minut cviceni
tydné v prvnich 3 mésicich a 120 minut tydné v nasledném obdobi (O'Connor CM et al., 2009).
Adherenci k cviceni ovlivituje mnoho faktort, mezi které patii nedostatek motivace, deprese,
zavazné symptomy, pifidruzend onemocnéni, ale také nizka informovanost pacientli o
benefitech cviceni (Conraads VM et al., 2012). Tradi¢ni strukturované programy KV
rehabilitace Casto selhdvaji v podpote dlouhodobé zmény chovani, coz vede k tomu, Ze je jejich
ucinek zpravidla kratkodoby (Amirova A et al., 2021).

Alternativnim pfistupem jsou programy zahrnujici intervence zamétené na zménu Zivotniho
stylu a zvyseni urovné pohybové aktivity (Heizmann AN et al., 2023). Jejich cilem je zaClenit
pohybovou aktivitu do kazdodenniho Zivota, ¢asto s diirazem na chiizi jako pfirozenou a snadno
dostupnou formu cviceni (Harris T et al., 2017). Pravidelna chiize poskytuje u pacienti s CHSS
dostatecnou zatéz v ramci tréninkové zony 40-80 % VO: max, coz je klicové pro zlepSeni
fyzické vykonnosti a zmirnéni symptomii (Ainsworth BE et al., 2000; Haykowsky MJ et al.,
2016). Tyto intervence zahrnuji také rizné behavioralni techniky, mezi které patii stanoveni
cili, sebemonitorovani pomoci krokomérti a denikii pohybové aktivity, a poskytovani
personalizované zpétné vazby béhem osobnich sezeni a telefonickych konzultaci (Amirova A
et al., 2021; Hodkinson A et al., 2021; Michie S et al., 2013; Vétrovsky T et al., 2022). Nabizeji
tak flexibilnéjs$i a udrzitelnéjsi feSeni, které miiZze potencialné prekonat omezeni spojena se
strukturovangj$Simi programy (Bearne LM et al., 2022). Souhrnnd data z meta-analyz a
systematickych ptehledti ukazuji, Zze podobné intervence vedou u pacientli s chronickymi
kardiovaskularnimi a plicnimi onemocnénimi, ale také u diabetik, k naristu denniho poctu



krokt o 1000 az 2000 (Chaudhry UAR et al., 2020; Dibben GO et al., 2018; Franssen WMA et
al., 2020; Laranjo L et al., 2021; S Oliveira J et al., 2020; Vétrovsky T et al., 2022), coz je
spojeno s poklesem krevniho tlaku a hladin cholesterolu, lepsi kontrolou glykémie, snizenim
télesné hmotnosti a zlepSenim funkéni kapacity (Bearne LM et al., 2022; Franssen WMA et al.,
2020; Lee LL et al., 2021; Ligibel JA et al., 2012).

ZUstava nejasné, zda mohou intervence zamétené na kazdodenni chiizi jako soucast zmény
zivotniho stylu vést k podstatnému néartstu poc¢tu krokt u pacienti s HFrEF a zda se tento nartist
promitne do zlepSeni funkéni kapacity (hodnocenou vzdalenosti uslou pti 6MWT) nebo
ovlivnéni neurohumoralni aktivity (hodnocenou hladinami NT-proBNP) (Thomas RJ et al.,
2019). Odpovédi na tyto otazky méla poskytnout studie WATCHFUL.



HYPOTEZY A CILE

Hypotéza €. 1: ZvySeni pohybové aktivity, které se odrazi v dosazeni vys$siho denniho poctu
krokt, vede u pacientil s HFTEF ke zlepSeni funk¢ni kapacity a prodlouzeni vzdalenosti o vice
nez 45 metrd pii 6minutovém testu chiizi.

Hypotéza €. 2: ZvySeni pohybové aktivity ve smyslu navySeni denniho poctu krokti pozitivné
ovliviluje neurohumoralni aktivaci vyjadienou hladinou NT-proBNP a zanétlivou aktivitu
vyjadfenou hladinou hsCRP.

Cile prace

1. Provedeni multicentrické randomizované kontrolované studie k ovéteni efektu 6mésicni
pohybové intervence zaloZzené na chiizi s vyuzitim krokoméri na funkéni kapacitu a
neurohumoralni modulaci u pacienti s HFrEF.

2. Zhodnoceni efektu pohybové intervence, véetné zvySeni denniho poctu kroki, na
neurohumordlni modulaci prostfednictvim stanoveni hladin prognostickych markerti
chronického srde¢niho selhani (NT-proBNP) a zanétlivé aktivity (hsCRP).

3. Zhodnoceni piidatné¢ho efektu zvySeni pohybové aktivity na reverzni remodelaci levé
komory srde¢ni, hodnocené echokardiograficky (ejekéni frakce).

4. Zjisténi, zda zvySeni pohybové aktivity pomoci monitorovani denniho poctu krokl s
vyuzitim krokomért, individualniho nastaveni cilt a behavioralniho pfistupu vede ke zvyseni
sobéstacnosti, kvality zivota, sniZzeni morbidity a zda je tento pfistup mozné zaclenit do bézné
klinické praxe jako soucast komplexni péce o pacienty s HFrEF.

5. Ovéfit bezpecnost pohybové intervence a zvyseni fyzické aktivity u pacientti s HFrEF.



METODY

Design studie

Studie WATCHFUL (Pedometer-Based Walking Intervention in Patients With Chronic Heart
Failure With Reduced Ejection Fraction) byla multicentrickd randomizovana kontrolovana
klinickd studie, jejimz cilem bylo ovéfit efekt 6mésicni pohybové (chodecké) intervence
s vyuzitim krokomérti u pacientli s HFrEF na zlepSeni funk¢éni kapacity (hodnocené vzdalenosti
uslé béhem 6MWT) a na sniZeni neurohumoralni aktivace (sledované prostfednictvim hladin
NT-proBNP). Studie byla podpofena Agenturou pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky
Ministerstva zdravotnictvi CR (grant NV18-09-00146; nazev projektu: Uginnost chodecké
intervence s vyuzitim krokoméru na fyzickou zdatnost a neurohumoralni modulaci u pacienti
s chronickym srde¢nim selhdnim; hodnoceni: vynikajici [s mezindrodnim vyznamem]) a
Grantovou agenturou Univerzity Karlovy (projekt ¢. 1302317; nazev projektu: Laboratorni a
terénni validace akcelerometrie v monitorovani fyzické aktivity pacientl s chronickym
srdeCnim selhdnim: srovndni se zdravymi kontrolami; hodnoceni: splnéno) a probihala ve
Ctyfech tercidrnich, jednom regiondlnim a jednom ambulantnim kardiovaskuldrnim centru:
Vseobecnd fakultni nemocnice (VFN) v Praze, Fakultni nemocnice Brno (FN Brno), Fakultni
nemocnice Olomouc (FNOL), Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FNHK), Krajska
nemocnice Tomase Bati ve Zlin€ a Edumed s.r.o. Na projektu spolupracovala i Fakulta télesné
vychovy a sportu Univerzity Karlovy.

Studijni populace

Do studie WATCHFUL (HFrEF) byli zafazeni pacienti star$i 18 let, s diagnostikovanym
HFrEF a hodnotou EF < 40 %, ve funkéni tfidé NYHA II nebo III, na jiz plné¢ zavedené
farmakologické a ptistrojové 1écbé dle doporuc¢enych postupti ESC pro 1é¢bu srde¢niho selhéni.
Hlavni vyfazovaci kritéria zahrnovali znamky kardidlni dekompenzace, nekontrolované
arytmie, namahovou anginu pectoris, symptomatickou aortalni stendzu, perzistentni hypotenzi,
recentni kardiovaskularni piihody, recentni nebo planované invazivni zékroky, vyboje
implantabilnich kardioverteri-defibrilatorii (ICD); zavazné komorbidity ovliviiujici adherenci
ke studijnim proceduram (zejména 6MWT) jako napt. limitujici kloubni onemocnéni, aktivni
maligni nddorové onemocnéni, rendlni selhani vyZzadujici dialyzacni 1écbu, signifikantni
psychické poruchy, postizeni smyslovych organti a kognitivni deficit; planované velké
chirurgické zakroky; ocekavand délka zivota krat$i nez 12 mésicl; te€hotenstvi a zejména
dosazeni vzdélenosti > 450 m pii vstupnim 6MWT nebo neschopnost absolvovani tohoto testu.
Hodnota 450 metrii byla stanovena z divodu mozného stropového efektu, ktery byl prokazan
u pacientli s plicni arteridlni hypertenzi a mize se vyskytovat i u pacientl s chronickym
srdecnim selhanim (Frost AE et al., 2005; Rasekaba T et al., 2009).

Randomizace

Vhodni pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do intervenéni nebo kontrolni skupiny.
Randomizace byla centralizovand a provadénd pomoci pocitacového automatizovaného
systému, aby bylo zajisténo fadného utajeni alokace. Ve studii byla pouzita stratifikovana
permutacni blokovéa randomizace podle centra, tfidy NYHA, pohlavi a véku (18-65, > 66 let),
aby bylo zaruc¢eno vyvazené zastoupeni skupin. Vzhledem k uspotadani studie nemohlo byt
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ptidéleni do jednotlivych skupin zaslepeno ucastnikiim ani vyzkumnym pracovnikiim pro jejich
aktivni roli v intervenci. Pfesto vSechna hodnoceni v 3., 6. a 12. mésici sledovani provadéli
hodnotitelé, ktefi zlistali zaslepeni vii¢i pfidéleni 1écby.

Intervence

Pacienti v intervenéni skupiné podstoupili 6mési¢ni intervenci zaméfenou na behavioralni
zménu zivotniho stylu, jejimz cilem bylo zaclenéni dalsi pohybové aktivity, pfedev§im chiize,
do jejich kazdodenniho Zivota. Pacienti byli vybaveni krokomérem Garmin vivofit nebo
Garmin vivofit 3 (pro noSeni na zapésti) a béhem osobnich navstév v ordinaci a telefonickych
konzultaci zprostiedkovanych vyzkumnymi sestrami, byli povzbuzovani k vyuzivani technik
zmény chovani jako je sebemonitorovani, nastaveni a sledovani cilii a ak¢éni planovani ke
zvySeni jejich denniho poctu krokli. Vybér monitoru pohybové aktivity byl zasadni, protoze
kapacitou a zménami v biomechanice chiize. BéZné monitory aktivity proto nemusi poskytovat
dostatecné presné méfeni u téchto pacientd. Krokomér Garmin vivofit byl vybran pro svou
jednoduchost a presnost, kterd byla potvrzena ve validacni studii srovnévajici 6 bézné
dostupnych monitorii aktivity. Z nich se Garmin vivofit 3 ukazal jako nejvhodnéjsi pro pouZiti
pfi pomalé chiizi, nebot’ vykazoval nejvyssi korelacni koeficient (CCC 0,92) a pfimétenou
sttedni absolutni procentudlni chybu (mean absolute percentage error, MAPE = 13 %) spolu s
konzistentnim vykonem pfti riznych rychlostech (2,4 — 4,2 km/h) na béZeckém pasu. Tato studie
navic identifikovala klicové faktory ovliviiujici pohybovy vzorec pacienti s CHSS, které
mohou ovlivnit pfesnost a chybovost monitorti aktiviti. Mezi tyto faktory patii nizsi rychlost
chtize, kratsi délka kroku, Sourani nohou, zvySend variabilita krokl (nepravidelnost) a celkové
nizkd trovet pohybové aktivity (Vétrovsky T, Siranec M et al.,, 2019). Pacientim bylo
doporuceno nosit krokomér kazdy den, po celou dobu sledovani a byli instruovani k monitoraci
denniho poctu krokti a vedeni deniku. Pacientim bylo béhem intervence poskytnuto celkem 5
telefonickych konzultaci: v 2. tydnu, 1., 2., 4. a 5. mésici. Pti prvni telefonické konzultaci byl
pacientim nastaven individualni cil denniho poc¢tu krokti na zakladé primérného denniho poctu
krokt béhem prvniho tydne. Cilem bylo zvySeni alespon o 3000 krokti nad vychozi hodnotu
béhem Sesti tydnd. Pokud se tento cil zdal participantim narocny a obtizné dosazitelny, byl
nastaven lépe dosazitelny cil. Pfirtstek 3000 krokidi za den odpovida pfiblizn¢ 30 minutam
chiize, a za ptedpokladu tempa 100 krokil za minutu se jedna jiz o stiedn€ intenzivni pohybovou
aktivitu u sledované populace, coz predstavuje vice nez 150 minut pohybové aktivity stfedni
intenzity tydné. Toto je obecné povazovano za prospéSné a vedouci ke zlepSeni celkového
zdravotniho stavu a je doporu¢ovano WHO 1 pro dospélé s chronickymi onemocnénimi (Bull
FC et al., 2020). Béhem telefonickych konzultaci byla pacientim poskytovana zpétna vazba,
byli povzbuzovani k pokracovéani, byly identifikovany piekazky branici dosazeni cila
s hledanim feSeni jejich prekonani. VSichni pacienti v obou skupinach absolvovali osobni
navstévy v centrech na zacatku sledovani, v 3., 6. a 12. mésici. Pacienti v kontrolni skupiné
dostavali béznou péci a béhem ambulantnich navstév byli pouceni o benefitech fyzické aktivity.

Hodnoceni vysledki

Jako primarni vysledek byl stanoven rozdil v dosazené vzdalenosti 6 MWT (v metrech) mezi
obéma skupinami po skonceni 6mési¢ni intervence. Sekundarni vysledky zahrnovaly denni
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pocet krokli; minuty stravené fyzickou aktivitou stfedni az vysoké intenzity (MVPA) métené
objektivné pomoci akcelerometru Actigraph wGT3X-B (noseného v oblasti pasu nebo kycle na
pravé strang); hladiny biomarkertt NT-proBNP a hsCRP; ejekéni frakei levé komory métené
echokardiograficky; antropometrickd méfeni (index télesné hmotnosti, obvod pasu a bokt);
skore deprese (Beckova Skala deprese, BDI-II), vlastni efektivity a kvality zivota (36-Item
Short-Form Health Survey, SF-36; General Self-Efficacy Scale, GSE); a prognostické rizikové
skore MAGGIC (Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure).

Statisticka analyza

Pro ucely analyzy sily testu byla zvolena zména vzdéalenosti 6MWT o 45 m, kterd je
povazovana za minimalni klinicky vyznamny rozdil u pacientl se srdecnim selhanim.
Smérodatna odchylka sledované proménné v podobnych populacich se pohybuje v rozmezi od
38 do 96 metrti (Shoemaker MJ et al., 2012). K detekci klinicky vyznamné zmény 45 metrQ pii
6MWT, pfi pfedpokladu, Ze smérodatna odchylka je 100 m, se da ocekavat, Ze by bylo potieba
79 pacientt pti predpokladu sily 80 % a alfa hladiny 5 %. Po zohlednéni oc¢ekavané 20% miry
ubytku, byl nabor naplanovan pro 100 pacientti do kazdé skupiny, coZ znamené celkem 200
pacientl. Primarni analyza byla provedena metodou intention-to-treat (tedy dle randomizace) a
hodnotila zménu vzdalenosti 6MWT po 6 mésicich intervence. VSichni pacienti, ktefi byli
randomizovéni, byli zahrnuti do analyzy bez ohledu na dodrzovéani intervence. Primdrni
analyza vyuziva linearniho modelu s ndhodnymi efekty, ktery zohlediuje clustering na urovni
center jako ndhodny efekt a je ddle upraven na zéklad¢ fixnich efektd, mezi néz patii vychozi
usla vzdalenost pii GIMWT, vEk, pohlavi a tfida NYHA. Chybé¢jici data byla imputovana pomoci
prediktivnich modeli zaloZzenych na kompletnich datech adherentnich pacientii a dopad téchto
chybégjicich udaji byl posouzen pomoci citlivostni analyzy na per-protocol populaci.
Intervencni efekt, tedy rozdil mezi zménou v intervenéni skupiné a kontrolni skupiné, je
vyjadren jako primér doplnény o 95% interval spolehlivosti a p-hodnotu. Sekundarni analyzy
hodnotily zmény vzdalenosti 6MWT mezi vychozi hodnotou a po 3 a 12 mésicich sledovani.
Dale byly hodnoceny zmény ve vSech sekundarnich vysledcich (pocet kroki, MVPA, hladiny
biomarkerti, EF LK, subjektivné¢ hodnocend kvalita Zivota a dalSi). Tyto analyzy byly
provedeny stejnou metodologii jako hlavni analyza, tedy s vyuzitim linearniho modelu s
ndhodnymi efekty. Vysledky sekundéarni analyzy jsou rovnéz prezentovany prostfednictvim
oboustrannych 95% intervald spolehlivosti a p-hodnoty, pficemz za statisticky signifikantni
byla povazovéna hladina p < 0,05. Pro proménné uvniti skupin, které nevykazuji normalni
rozdéleni, je uveden i medidn (mezikvartilové rozpéti, interquartile range, IQR). Normalita
proménnych byla posuzovdna pomoci Shapiro-Wilkova testu. Byly provedeny i exploracni
podskupinové analyzy primarniho vysledku, napt. zamétené na zhodnoceni rozdilného efektu
intervence u pacientl participujicich ve studii pfed, béhem a po pandemii COVID-19. Tento
pfistup umoziioval zkoumat potencidlni vlivy specifickych okolnosti na vysledky intervence.
Vsechny analyzy byly provedeny pomoci statistického softwaru R (verze 4.1.2) a balickd nlme
(3.1-153) a mice (3.15.0).

12



VYSLEDKY

Do studie WATCHFUL bylo randomizovano 202 pacientd, z toho 101 do intervencni a 101 do
kontrolni skupiny. Zékladni demografické a klinické charakteristiky byly u obou skupin
srovnatelné (Tabulka I). Pacienti doséhli primérného denniho poctu krokii 5071 a v priméru
stravili denn€é 10,9 minut fyzickou aktivitou stfedni az vysoké intenzity. Medidan vychozi

vzdalenosti 6GMWT byl 385 metra.

Tabulka 1. Zakladni charakteristiky pacientii ve studii WATCHFUL

Zakladni charakteristiky pacient

VSichni pacienti
(n=202)

Intervenéni skupina
(n=101)

Kontrolni skupina
(n=101)

Vék v ¢ase randomizace, roky, median

(IQR)

65,0 (56,0-72.8)

65,0 (56,0-72,0)

65,0 (56,0-73,0)

Pohlavi, n (%)

Muzské

156 (77,2 %)

78 (77.2 %)

78 (77.2 %)

Zenské

46 (22.8 %)

23 (22,8 %)

23 (22,8 %)

Primérny denni pocet krokii, median

(IQR)

5071 (3148-7357)

4851 (3049-7357)

5343 (3168-7265)

Priumérna denni MVPA, minuty,
median (IQR)

10,9 (3,2-27.3)

11,1 3,6-27.3)

10,5 (2,6-27,7)

. . 385,0 (329,0— 390,0 (325,0430,0) 371,0 (329,8—
Vzdalenost 6 MWT, m, median (IQR) 425,0) 420,0)
Systolicky TK, mmHg, median (IQR) 120 (109-130) 120 (109-130) 120 (110-131)
Diastolicky TK, mmHg, median (IQR) 77 (70-80) 78 (69—80) 77 (70-80)

Body mass index, kg/m2, mediin

(IQR)

29,0 (25,8-33,4)

29,7 (26,0-33,6)

28,5 (25,1-33,0)

Obvod pasu, cm, median (IQR)

107,0 (97,0—
118.0)

109,0 (99,0-118,0)

104,0 (96,8-117,2)

NYHA tfida, n (%)

11 183 (90,6 %) 92 91,1 %) 91 (90,1 %)
111 19 (9,4 %) 9 (8,9 %) 10 (9,9 %)
EF LK, %, median (IQR) 32,5 (25,0-36,8) 34,0 (26,0-37,0) 32,0 (25,0-36,0)

: . 597,0 (287,0— 597,0 (276,0— 613,5 (293,5—
NT-proBNP, ng/L, median (IQR) 1483,0) 1483,0) 1430,0)
hsCRP, mg/L, median (IQR) 2,1 (1,0-5,3) 1,9 (1,04.,8) 2,3 (1,1-5,4)

Kreatinin, pmol/L, median (IQR)

93,0 (79.2-113.8)

93,0 (79,5-115,5)

93,0 (79,5-110.5)

ICHS, n (%)

121 (59,9 %)

67 (66,3 %)

54 (53,5 %)

MAGGIC score, mean (SD)

19,0 (5,7)

18,6 (5,7)

19,5 (5,7)

Heart Failure risk score

Hodnoty jsou uvedeny jako median (mezikvartilové rozpéti), n (%), nebo prumér (smérodatna odchylka).

IQR — interquartile range / mezikvartilové rozpéti; MVPA — moderate to vigorous physical activity / fyzicka
aktivita stfedni az vysoké intenzity; NYHA — New York Heart Associtation; EF LK — ejekéni frakce levé
komory; NT-proBNP — N-terminalni frakce pro-B natriuretického peptidu; hsCRP — vysoce senzitivni C-
reaktivni protein; I[CHS — ischemické choroba srdecni; MAGGIC — Meta-Analysis Global Group in Chronic

Kompletni udaje pro analyzu byly dostupné u 186 pacienti (92,1 %). V intervencni skupiné
to bylo 92 (91,1 %) a v kontrolni skupin€ 94 (93,1 %) pacientli. Vyvojovy diagram podrobné
popisujici prubéh studie je uveden na Obrazku 1.
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218 Assessed for eligibility

11 Excluded
—> 8 Baseline 6MWT >450 m
3 Other reasons

——> 5 Unwilling to participate

202 Randomized

/\

101 Randomized to intervention 101 Randomized to control
6 Lost to follow-up at 6 months 3 Lost to follow-up at 6 months
1 Death 2 Withdrew
4 Withdrew 1 Unreachable
1 Unreachable l
92 Included in the analysis 94 Included in the analysis
2 Remote assessment 1 Remote assessment
1 Couldn't perform 6MWT 3 Couldn't perform 6MWT

Obrazek 1. Vyvojovy diagram pribchu studie CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials); 6MWT — 6-minute walk test (6minutovy test chiizi)

Celkem 19 pacientl v interven¢ni skupiné bylo non-adherentnich. Z toho 6 pacienti odmitlo
nosit krokomér (3 zdhy po randomizaci a 3 v pribéhu 6mésicni intervence), 7 pacienti
neabsolvovalo ambulantni nédvstévu v 3. nebo 6. mésici a 14 pacientd se zacastnilo méné nez 3
z 5 planovanych telefonickych konzultaci. PIn¢ adherentnich k intervenci bylo tedy 82 pacienti
(81 %). Ztéch pacientl, kteti se pravidelné ucastnili telefonickych konzultaci a nosili
krokomeér, 70 (83 %) si vedlo denik poctu krokl a 77 (92 %) konzistentné po celou dobu
intervence monitorovalo svilj denni pocet kroki.

V intention-to-treat analyze pacientll s kompletnimi daty (186 pacienttl) doslo v intervencni
skuping k statisticky nesignifikantnimu nértstu vzdalenosti 6MWT po 6 meésicich ve srovnani
s kontrolni skupinou o 7,4 metrii (95% CI -8,0 az 22,7; p = 0,345). Dopliikkovéa analyza po
imputaci chybéjicich dat a per-protocol analyza ptinesly podobné vysledky (Tabulka 2), tedy
statisticky nevyznamny nartst vzdalenosti 6GMWT (8,7 metrii; 95% CI -5,6 az 22,9; p = 0,231
resp. 5,7 metrti; 95% CI -12,6 az 24,0; p = 0,539).

Pacienti v intervencni skupin€ zvysili svij denni pocet krok po skonfeni 6mésicni
intervence o 631 krokl (medidn). To se promitlo do zvySeni vzdalenosti 6MWT o 40 metrt
(median), coz se blizi ptedpokladu 45 metrt, ktery byl pouzit pro vypocet velikosti vzorku a je
obecné¢ povazovan za klinicky vyznamny rozdil (Shoemaker MJ et al., 2012). Zajimavé je, Ze i
u pacientl v kontrolni skupin€ doslo ke zvySeni vzdalenosti 6MWT o 34,5 metri (medidn),
ptestoze u nich doslo k mirnému poklesu aktivity vyjadienému poklesem denniho poctu kroka
0 488 metrli (median). Ve srovnani obou skupin byl rozdil denniho poctu krokt signifikantni a
¢inil 1420 krokl ve prospéch intervence (95% CI 749 az 2091; p < 0,001). Tento rozdil
odpovida ptiblizné 25% narlstu, coz naznacuje, ze intervence dosahla svého cile, kterym bylo
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zvySeni pohybové aktivity. Zaroven doSlo ke zvySeni poctu minut stravenych fyzickou
aktivitou stiedni az vysoké intenzity. Rozdil mezi skupinami ve prospéch intervence byl
statisticky vyznamny a ¢inil 8,2 minut (95% CI 3,0 az 13,3; p = 0,002).

Jak je patrné v Tabulce 3 rozdil v hladindch biomarker po 6mési¢ni intervenci ve srovnani
se vstupni hodnotou byl minimélni. Median zmény NT-proBNP v intervenéni skuping ¢inil -23
ng/l, v kontrolni -35 ng/l a rozdil mezi skupinami 349 ng/l (95% CI -193 az 892; p = 0.205).
Stejné tak nedoSlo k ovlivnéni hsCRP, rozdil ptedstavoval pouhych 2,1 mg/l (95% CI -1,0 az
5,1; p = 0,184). Systolicka funkce levé komory vyjadiend ejekéni frakci zlstala v obou
skupinach prakticky stejnd, rozdil mezi skupinami byl zanedbatelny 0,3 % (95% CI-1,5 az 2,2;
p = 0,739). Pacienti v interven¢ni skupiné udrzeli svoji télesnou hmotnost na vychozi hodnoté
na rozdil od kontrolni skupiny, kde byl median ptirGstku 1 kilogram (pro rozdil mezi skupinami
p = 0,086). V dotazniku kvality zivota (SF-36) pacienti 1épe hodnotili své zdravi v dimenzi
vSeobecného zdravi (p = 0,021) a byl zaznamenan 1 trend k lepSimu hodnoceni v dimenzi
fyzického omezeni (p = 0,090), v ostatnich dimenzich nebyly pozorovany rozdily. Intervence
nem¢éla vliv ani na zménu ve skore deprese (hodnoceno dotaznikem BDI-II), vlastni efektivity
(self-efficacy, GSE), ¢i prognostické skore MAGGIC.

V exploracnich podskupinovych analyzach priméarniho vysledku (Obrazek 2) nebyly zadné
statisticky vyznamné rozdily mezi podskupinami, ackoli bylo patrné numerické zlepSeni u
mladSich neobéznich pacientl s lepSim funkénim stavem (vstupni vzdalenost OMWT > medidn)
a mén¢ zdvaznym stupném srde¢niho selhavani (vstupné lepsi prognostické skore MAGGIC).
Pacienti, ktefi se zucCastnili pfed zacitkem pandemie COVID-19 (tj. pied 11.3.2020),
zaznamenali vEtsi narast vzdalenosti GOMWT, 1 kdyz statisticky nevyznamny (p pro interakci =
0.270), nez ti, kteti se zucCastnili po zac¢atku pandemie (rozdil 19,1 metrti resp. 2,7 metrd ve
prospéch intervence v obou piipadech).

Adjusted difference P-value
-50 0 50 100 between groups (95% Cl)  for interaction

COVID-19 pandemic before the onset (n = 49) _—b— 19.1(-9.1; 47.2) 0.270
after the onset (n = 137) 2.7(-15.3; 20.8) :

Baseline 6MWT < median (n =92) —_— -0.5 (-25.1; 24.0) 0.264
> median (n = 94) — 17.5 (-2.5; 37.4) :

Baseline daily step count < median (n=73) —_— 0.8 (-28.4; 29.9) 0343
> median (n = 76) -+ 21.1(-2.3;44.4) )

Age < median (n =92) —_ 16.0 (-6.2; 38.2) 0.214
> median (n = 94) —_— -3.4(-24.8;18.1) :

Sex male (n = 143) — 7.5 (-10.6; 25.5) 0.979
female (n = 43) —_—| 6.0 (-25.2;37.2) ’

NYHA class I (n = 169) —_—— 4.8 (-11.7; 21.4) e
Il (n=17) L 2 23.9(-22.2;70.1) :

Body mass index <30 kg/m? (n = 106) —_—— 13.2 (-6.0; 32.4) 0536
>30 kg/m? (n = 80) — o—— 2.9(-22.4; 28.1) :

Baseline NT-proBNP < median (n = 90) . 2 18.1(-0.9; 37.2) 0.180
> median (n = 96) —_— -3.1(-26.9; 20.7) .

Baseline MAGGIC score < median (n =81) —_— 12.9 (-14.3; 40.1) 0.434
> median (n = 104) ——— 1.5(-18.0; 21.1) .

Obrazek 2. Podskupinové analyzy primarniho vysledku (6minutovy test chiizi) po 6 mésicich
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Tabulka 2. Analyzy primarniho vysledku (6minutovy test chiizi) po 6 mésicich

, Intervenéni skupina Kontrolni skupina Adjustovany
:Analyz.a i rojzdil mezi
(pocet pil clentu Vstupni Hodnota po Zmeéna, Zmeéna, Vstupni Hodnota po Zmeéna, Zmeéna, skupinami P
v analyze) hodnota, median| 6 mésicich, median primér hodnota, median| 6 mésicich, median prameér (95% CI)
(IQR) median (IQR) (IQR) (95% CI) (IQR) median (IQR) (IQR) (95% CI)
Intention-to-treat
analyza pacientl 388,0 417,5 40,0 35,5 373,5 400,0 34,5 28,8 7,4 0.345
s kompletnimi daty | (324,2; 427,0) | (375,5; 475,5) | (0,0; 70,0) | (22,7;48,3) | (331,0;420,0) | (357,0;450,0) | (0,0;53,8) | (18,6;39,0) | (-8,0;22,7) |
(n=186)
Intention-to-treat
analyza po imputaci 390,0 420,0 38,0 35,2 372,0 400,0 31,0 26.9 8,7 0.231
chybéjicich dat (325,0; 430,0) | (358,0;474,0) | (5,0;70,0) | (23,5;47,0) | (330,0; 420,0) | (350,0;450,0) | (-4,4;53,0) | (17.2;36.5) | (-5,6,22,9) |
(n=202)
Pe;farl",tz":d 394,0 420,0 40,0 37,1 382,5 401,5 36,0 30,1 5,7 0.539
(n= %]37) (330,0; 430,0) | (374,0;477,0) | (2,5;70,0) | (21,3;52,9) | (331,0; 420,0) | (365,0;453,8) | (-0,0; 58,5) | (18,9;41,2) | (-12,6;24,0) |

Zména v 6minutovém testu chiizi nevykazovala normalni rozdéleni. IQR — interquartile range, mezikvartilové rozpéti.
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Tabulka 3. Intention-to-treat analyza sekundarnich vysledkli po 6 mésicich

Vysledek 152'55‘23311 Zména v intervenéni | Zména v kontrolni | Zména v kontrolni I;I(H:S:XI;?
(pocet pacientii s kompletnimi daty) skupiné, median skul(ognslg/,opéil)mer Skum(l;glgl)edlan SRul()gnslﬁ/’opéil)mer skupinami P
(IQR) (95% CI)

Elr‘:‘l‘grll)‘y denni pocet krokii 63 11’23(;21)7 Bl 790 332; 1247) '488’;)2%,17%99’3 » | -667 (-1183;-152) | 1420 (749;2091) | <0.001
Priumérny denni po¢et minut MVPA (n = 131) 0,4 (-3,3;9,5) 4,9 (1,0; 8,7) -0,5(-7,1; 1,5) -3,1(-6,8; 0,6) 8,2 (3,0; 13,3) 0,002
NT-proBNP, ng/L (n = 190) -23,0 (-260; 162) 114 (-370; 598) -35(-321; 155) 220 (-516; 75) 349 (-193; 892) 0,205
hsCRP, mg/L (n = 126) 0,0 (-0,6; 0,8) 1,7 (-0,9; 4,2) -0,1(-1,5;0,5) 0,3 (-2,2; 1,7) 2,1 (-1,0; 5,1) 0,184
EFLK, % (n = 189) 2,0 (0,0; 6,0) 3,9 (2,5;5,4) 3,0 (-0,3; 9,0) 3,7 (2,4; 5,0 0,3 (-1,5;2,2) 0,739
BDI-II (n =177) -1,0 (-3,0; 1,0) -0,7 (-1,6; 0,1) 0,0 (-2,0; 1,0) 0,1 (-0,8; 1,0) 0,8 (-1,9; 0,4) 0,183
SF-36: Fyzické fungovani (n = 177) 0,0 (-5,0; 10,0) 1,3 (-1,3; 4,0 0,0 (-5,0; 10,0) 0,2 (-2,9; 3,3) 1,3 (-2,5; 5,2) 0,495
SF-36: Fyzicka omezeni (n = 177) 0,0 (0,0; 25,0) 3,5 (-4,0; 10,9) 0,0 (-25,0; 0,0) -4,7 (-12,4; 3,0) 8,3 (-1,3; 17.,8) 0,090
SF-36: Télesna bolest (n = 177) 0,0 (-20,0; 12,5) -4,1 (-10,0; 1,8) 0,0 (-10,0; 10,0) 0,3 (-3,4; 4,0) 4,9 (-11,0; 1,2) 0,115
SF-36: Vieobecné zdravi (n = 177) 5,0 (-3,8; 15,0) 6,3 (3,2;9,4) 0,0 (-5,0; 10,0) 1,3 (-2,0; 4,5) 4,5(0,7; 8.,4) 0,021
SF-36: Vitalita (n = 177) 0,0 (-5,0; 10,0) 2,6 (-0,2; 5,3) 0,0 (-10,0; 10,0) 0,5 (-3,3;2,2) 2,4 (-1,3; 6,0) 0,199
SF-36: Socialni fungovani (n = 177) 0,0 (-12,5; 12,5) -1,2 (-5,6; 3,3) 0,0 (-12,5; 12,5) 1,8 (-5,7; 2,1) 0,5 (-4,9; 5,9) 0,865
SF-36: Emo¢ni problémy (n = 177) 0,0 (0,0; 33,3) 8,9 (0,7; 17,1) 0,0 (0,0; 0,0) 0,7 (-7,3; 8,8) 4,3 (-5,0; 13,7) 0,364
SF-36: Dusevni zdravi (n = 177) 0,0 (-8,0; 4,0) -1,2 (-4,2; 1,8) 0,0 (-8,0; 4,0) -1,6 (-3,9; 0,6) 0,8 (-2,7; 4,3) 0,655
GSE (n=177) 0,0 (-2,5;3,5) 0,2 (-1,0; 1,3) 0,0 (-2,0; 2,0) 0,2 (-1,7; 1,3) 0,5 (-1,1;2,1) 0,518
Télesna hmotnost, kg (n = 193) 0,0 (-2,0; 2,0) 0,1 (-0,7; 1,0) 1,0 (-0,8; 3,0) 1,1(0,3; 1,9) -1,0 (-2,1; 0,1) 0,086
Obvod pasu, cm (n = 190) 0,0 (-2,0; 2,0) 0,3 (-1,2; 0,5) 0,0 (-1,0; 3,0) 1,8 (-0,5; 4,2) -1,5(-3,7; 0,8) 0,211
Obvod bokii, cm (n = 190) 0,0 (-2,0; 2,0) 0,0 (-1,3; 1,2) 0,0 (-1,0; 3,0) 1,9 (-0,4; 4,1) 20,9 (-3,1; 1,3) 0,416
MAGGIC risk score (n = 189) -1,0 (-2,0; 1,0) -0,5 (-1,1; 0,0) -1,0 (-3,0; 0,0) -1,1 (-1,7; -0,5) 0,4 (-0,4; 1,2) 0,315

Zadné ze sekundérnich vysledki nevykazovali normalni rozd&leni. IQR — mezikvartilové rozpéti; CI — konfidenéni interval; MVPA — fyzicka aktivita stfedni az vysoké intenzity;
NT-proBNP — N-terminalni frakce pro-B natriuretického peptidu; hsCRP — vysoce senzitivni C-reaktivni protein; EFLK — ejek¢ni frakce levé komory; BDI-II — Beck Depression
Inventory-II; SF-36 — 36-Item Short Form Health Survey; GSE — General Self-Efficacy Scale, MAGGIC — Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart Failure
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Pandemie COVID-19 méla za nésledek zpomaleni ndboru pacientil a prodlouzeni studie
WATCHFUL o 20 mésict, ale také vyznamné ovlivnila Groven aktivity sledovanych pacienta.
Z analyzy dat 26 pacientl v intervencni skuping, ktefi pravidelné pouzivali krokomér a sdileli
sva data o dennim poctu krokt online béhem 6tydenniho obdobi - 3 tydny pied a 3 tydny po
vyhlaSeni celonarodni karantény (datum vyhlaSeni 16.3.2020), bylo prokdzano statisticky
vyznamné snizeni jejich pohybové aktivity. Ve srovnani s tiemi tydny pfed zahajenim
karantény byl jejich pocet krokli vyrazné nizsi béhem kazdého z prvnich tii tydna karantény
(Obrdazek 3). Pti zprimérovani denniho poctu krokt za tii tydny pied a béhem karantény Cinil
pokles 1134 krokii za den se standardni chybou 189 (p < 0,001). Toto odpovidalo celkovému
snizeni pohybové aktivity participantii o 16,2 % (Vétrovsky T, Siranec M et al., 2020).

COVID-19 Quarantine

8000
|

6000

Average dally step count
4000
1

2000

Week

Obrazek 3. Vliv pandemie COVID-19 na denni pocet kroki participantl v intervencni skupiné
studie WATCHFUL.

Pozn.: Primérny denni pocet krokli (+ standardni chyba) béhem 3 tydni ptedchéazejicich
zahdjeni karantény (1.-3. tyden) a béhem prvnich 3 tydnt karantény (4.—6. tyden). ***P < 0,001
pfi srovnéni s 1.-3. tydnem; **P < 0,001 pfi srovnani s 1. tydnem a P < 0,01 pfi srovnani s 2. a
3. tydnem; a *P < 0,01 pii srovnani s 1. a 2. tydnem a P < 0,05 pfi srovnani s 3. tydnem. Se
svolenim autora.

Intervencni efekt na zvySeni vzdéalenosti 6MWT byl patrny jiz po 3 mésicich (Tabulka 4),
kdy v interven¢ni skupin€ doslo k nartistu o 34,5 metrt (95%CI 22,9 az 46,0). Toto zvySeni je
dokonce vétsi, nez byl median 20 metrQ, které ziskali ucastnici intervence ve studii HF-
ACTION (O'Connor CM et al., 2009), a je odrazem vysoké adherence k intervenci, kdy vice
jak 75 % participantii intervence ve studit WATCHFUL zvysilo sviij primérny denni pocet
krokt. Ke zvySeni vSak doslo i v kontrolni skupiné (21,8 metrti, 95% CI 12,5 az 31,2), proto
rozdil mezi skupinami 13 metrti (95% CI -1,1 az 27) mlze byt hodnocen pouze jako trend ke
zvyseni vzdalenosti 6MWT ve prospéch intervence (p = 0,070). V obou skupinéch doslo ke
srovnatelnému poklesu hladiny NT-proBNP, efekt intervence byl tedy statisticky nevyznamny
(p =0,728). T¢lesna hmotnost se nezménila (Tabulka 4).
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Tabulka 4. Intention-to-treat analyza po 3 mésicich sledovani

, - oo Zména v intervencéni| Zména v kontrolni | Adjustovani zména
Vysledek (pocet pacientii R P . . . p
s kompletnimi daty) skupiné, prumér skupiné, prumér mezi skupinami hodnota
P v 95% CI) 95% CI) (95% CI)
6MWT, m (n=189) 34,5 (22,9; 46,0) 21,8 (12,5; 31,2) 13,0 (-1,1; 27,0) 0,070
NT-proBNP, ng/L (n=190) -212,3 (-440,7; 16,2) | -265,9 (-587,5; 55,7) | 58,9 (-274,8; 392,6) | 0.728
Télesnd hmotnost, kg (n=194) 0,3 (-0,2; 0,8) 0,3 (-0,1; 0,8) 0,0 (-0,7; 0,6) 0,886

CI - konfiden¢ni interval, 6MWT — test 6minutovou chtzi; NT-proBNP — N-terminalni frakce pro-B
natriuretického peptidu

Celkem 180 (89 %) pacientil dokonc¢ilo 12mési¢ni sledovani, pfi¢emz u 113 pacienti (68 z
intervencni a 45 z kontrolni skupiny) byla dostupna data z akcelerometrie jak na zacatku, tak
po 12 mésicich sledovani. Pacienti v interven¢ni skupiné si po 12 mésicich, tedy 6 mésicii po
ukonceni intervence, ve srovnani s kontrolni skupinou, zachovali zvySenou uroven fyzické
aktivity s primérnym naristem denniho poctu krokt o 871 (95% CI: 122-1619, p = 0,027).
Zaroven stravili fyzickou aktivitou stfedni az vysoké intenzity denné o 7,4 minut vice (95% CI:
1,2-13,5, p = 0,023). Analyza byla provedena v rezimu intention-to-treat. Pfestoze intervence
méla pozitivni vliv na fyzickou aktivitu, nebyly pozorovany vyznamné zmény v dalSich
klinickych ukazatelich, jako jsou funk¢ni kapacita vyjadiend zménou vzdalenosti v 6MWT
(rozdil mezi skupinami €inil 3,5 metrQ, p = 0,712) nebo hladiny biomarkerti (rozdil v hladinach
NT-proBNP byl -17,6 ng/l, p = 0,959 a v hladinach hsCRP 0,4 mg/l, p = 0,501). Jednou
z limitaci vSak byla neuplnost dat ziskanych z akcelerometrti, zejména v kontrolni skuping, coz
muze vysledky zkreslovat. Nicméné, statistické Gipravy pro netplna data naznacuji, Ze skute¢ny
efekt intervence mohl byt spiSe podhodnocen. Pravé feSeni problémi s neuplnymi daty z
akcelerometrie je zasadni pro budouci studie tohoto zaméteni (Vétrovsky T, Siranec M. et al.,
2020). Detailni vysledky analyzy po 12 mésicich sledovani jsou pfipravovany k publikaci.

Z hlediska bezpec¢nosti nebyly ve studiit WATCHFUL zaznamendny nezadouci udalosti
pfimo souvisejici se zkoumanou pohybovou intervenci. Ve vyskytu sledovanych udalosti (v¢.
vyboji ICD, padi ¢i dekompenzaci srde¢niho selhani) nebyly patrny rozdily mezi obéma
skupinami (Tabulka 5).

Tabulka 5. Vyskyt nezddoucich ptihod béhem studie WATCHFUL

Kategorie nezadouci piihody VSichni pacienti Intervenéni Kontrolni
(n=202) skupina (n=101) | skupina (n=101)

Hospitalizace pro srde¢ni selhani 4 1 3
Navstéva pohotovosti kviili srdecnimu selhéni 1 0 1
Zvyseni davky diuretik 4 1 3
Ostatni kardiovaskularni udalosti véetné 13 5 8
hospitalizaci z kardiovaskuldrnich pficin
Nekardiovaskularni udéalosti véetné 9 8 |
hospitalizaci z nekardiovaskuldrnich pficin
Vyboj ICD 6 4 2
Pad, zranéni 2 0 2
Infekce 9 5 4
Ostatni 3 2 1
Umrti 1 1* 0
Celkem 52% 27 25

*Umrti v intervenéni skuping bylo z nekardiovaskularni pticiny.
1 Celkem bylo zaznamenano 52 nezadoucich udalosti u 42 pacientt
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DISKUSE

Ve studii. WATCHFUL, hodnotici 6mésicni pohybovou intervenci zaloZenou na chiizi
s vyuzitim krokoméri u pacienti s HFrEF, nebylo prokdzdno vyznamné zlepSeni funkéni
kapacity hodnocené vzdalenosti pfi 6MWT. Doslo vSak k signifikantnimu zvySeni denniho
poctu krokii, Casu stravené¢ho fyzickou aktivitou stfedni az vysoké intenzity a pacienti po
skonceni intervence 1épe hodnotili sviij celkovy zdravotni stav. Intervence neméla efekt na
ovlivnéni neurohumoralni aktivace ¢i zanétlivé aktivity, nebyly zjistény zadné vyznamné
rozdily v hladinach NT-proBNP a hsCRP. Rovnéz nedoslo k vyznamnému ovlivnéni ejekéni
frakce LK, antropometrickych méteni, skore deprese, sebehodnoceni, vétSiny oblasti kvality
zivota ani prognostického skore. Piivodni hypotézy této prace tedy nebyly potvrzeny.

Pozorované zvyseni denniho poctu krokl o 1420 je pozoruhodné, protoze odpovida 25%
nartistu pohybové aktivity. Tento vysledek je srovnatelny s vysledky studii hodnoticich dopad
kardiovaskularni rehabilitace na urovenn pohybové aktivity u pacientdi se srdecnim
onemocnénim (Dibben GO et al., 2018). Mnoho studii dokonce prokazalo, ze zvySeni denniho
poctu krokl vede ke sniZzeni mortality. ZvySeni o pouhych 500 krokt denné snizuje riziko tmrti
ze vSech pficin o 7 %, zatimco zvySeni o 1000 krokt miize vést ke sniZeni rizika az o 15 %
(Franssen WMA et al., 2020). Podobny pfinos byl popsan i u pacientli s méstnavym srde¢nim
selhanim (Zhou Y et al., 2023). Vzhledem k tomu, Ze existuje vyznamna spojitost mezi
vzdalenosti pti 6MWT a prezitim (Forman DE et al., 2012; Myhre PL et al., 2024), lze
predpokladat, Ze zvySeni denniho poctu krokti by se mohlo projevit prodlouzenim vzdalenosti
pfi 6OMWT. Navzdory zvySeni trovné pohybové aktivity vSak naSe intervence nepfinesla
odpovidajici zlepSeni funkéni kapacity.

Moznym vysvétlenim je, Ze naSe intervence nebyla dostatecnd pro zménu intenzity
pohybové aktivity (Taylor JL et al., 2021). Vyssi pocet krokt mohli pacienti dosahnout i béhem
kratkych intervall s nizkou intenzitou. Zaznamenali jsme totiz pouze mirné zvyseni pohybové
aktivity ve vys$i intenzit¢ (+8 minut, coz odpovidd zhruba 800 krokim), které nebylo
dostatecné pro vyznamné zvyseni vzdalenosti pii 6 MWT. VétSina programt kardiorehabilitace,
které prokazaly pozitivni efekt na 6MWT, vyuziva strukturované cviceni pod dohledem. To
zahrnuje pfedepsané trvani cviceni alesponi 20 minut pfi intenzit€¢ > 60 % rezervy srdecni
frekvence (Bozkurt B et al., 2021; Hansen D et al., 2023; O'Connor CM et al., 2009). Intervence
ve studii WATCHFUL vsak byla zdmérn€ navrzena bez specifikace trvani nebo intenzity, aby
pfirozenym zptusobem docilila zvySeni denniho poc¢tu krokt a mohla byt vyuzitelna pro vSechny
pacienty s HFrEF.

Jinym moznym vysvétlenim by mohl byt tzv. stropovy efekt, kdy by se vychozi vzdalenost
385 metrii (median) pii 6GMWT blizila maximalnimu potencialu pro zlepSeni (Frost AE et al.,
2005). Nase analyza vsak tento efekt nepotvrdila. Naopak, pacienti s vyssi vychozi vzdalenosti
pii 6GMWT dosahli vyraznéjsiho zlepseni nez ti s nizsi hodnotou (pod medidnem). Navic vstupni
vzdalenost piti 6BMWT ve studiit WATCHFUL odpovidala typickym hodnotam pro pacienty s
HFrEF, coz doklada i podobny medidn (369 metrti) ve studii HF-ACTION (O'Connor CM et
al., 2009).
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Podobné by relativné vysoka vychozi uroven aktivity s medidnem 5071 krokd denné mohla
predstavovat limitujici faktor zlepSeni. ZvySeni denniho poctu kroki je totiz nejpfinosnéjsi pro
malo aktivni jedince s primérnou hodnotou kolem 3000 kroki denné (Paluch AE et al., 2023).
Recentni meta-analyza vSak u pacientl se srde¢nim selhanim uvadi primérnou denni hodnotu
5040 krokt (Jordan C et al., 2023), coz odpovida téméf identické trovni ve studii WATCHFUL
a potvrzuje reprezentativnost zkoumané populace. V podskupinové analyze jsme vSak toto
mozné omezeni vyloucili, nebot’ pacienti s vyssi vychozi hodnotou krokl (nad medidnem)
vykazali vétsi efekt intervence.

Pandemie COVID-19 byla spojena s vyznamnym sniZzenim pohybové aktivity u ucastnikl
studie WATCHFUL (Vétrovsky T, Siranec M et al., 2020). V exploraéni podskupinové analyze
byl prokézan vétsi efekt na vzdalenost 6BMWT u téch, ktefi se studie Gi€astnili pred zacatkem
pandemie. Rozdil oproti ucasti po jejim zacatku vSak nebyl statisticky vyznamny a zvySeni
vzdalenosti o pouhych 19 metrl u ucastniki pfed pandemii zdaleka nedosahovalo minimalné
klinicky vyznamného rozdilu 45 metr. Navzdory nepochybnym negativnim dopadim
pandemie COVID-19 neni tento faktor dostate¢nym vysvétlenim omezeného efektu intervence
na oc¢ekavané zlepSeni vzdalenosti pii 6MWT.

Kardiovaskularni rehabilitace v tzv. domacim modelu te$i nékteré problémy tradicni
et al., 2019). Efektivita intervenci v rdmci kardiorehabilitace v domacim prostiedi zamétenych
na zvySeni fyzické aktivity v kazdodennim Zivoté pacientl se srdecnim selhanim byla
hodnocena jen v nevelkém poctu studii a vétSinou ptinesla pouze ¢asteéné vysledky (Amirova
A et al., 2021). Naptiklad ve studii REACH-HF (Rehabilitation Enablement in Chronic Heart
Failure) nevedla 12mési¢ni intervence, zalozena na cviceni ve form¢ chiize s progresivnim
zvySovanim trvani a intenzity, ke zvySeni trovné fyzické aktivity, pfestoze prokdzala zlepSeni
kvality zivota souvisejici se zdravim (Greaves CJ et al., 2016). Ani studie HF-Wii (Increasing
Exercise Capacity of Patients With Heart Failure by Wii Gaming), kterd k podpofe zvySeni
pohybové aktivity vyuzivala tzv. exergaming (cviceni prostfednictvim interaktivnich her)
neprokazala zlepSeni 6MWT po 3mé&si¢ni intervenci (Jaarsma T et al., 2021. Pravdépodobnym
diivodem bylo to, Ze intenzita cviceni prostiednictvim tzv. exergames se pohybovala pouze v
rozmezi 2,0 az 4,2 metabolickych ekvivalentti, coz nebylo dostatecné pro navozeni vyznamné
zmény v 6 MWT, podobné jako ve studii WATCHFUL.

Na druhou stranu, strukturované supervidované rehabilitaéni programy zalozené na cviceni
pfi vyssi intenzité prokazaly zlepSeni ve vzdalenosti v EOMWT (Akhtar KH et al., 2022; Tegegne
TK et al., 2022) i v kvalité Zivota (Bjarnason-Wehrens B et al., 2020; Long L et al., 2019).
Jejich limitaci vSak ziistdva nepfili§ vyrazny a Casto kratkodoby efekt na 6MWT a nizka
adherence pacientd. Napiiklad meta-analyza jednotlivych dat pacientdt ExTraMATCH II
(Exercise Training Meta-Analysis of Trials for Chronic Heart Failure) prokazala zlepseni v
6MWT o 21 metrti po 12 mésicich sledovani (Taylor RS et al., 2019). Ve studii HF-ACTION
doslo po 3 mésicich tréninkového programu ke zlepseni v 6MWT o 15 metr, tento efekt se
vSak neudrzel po 12 mésicich (O'Connor CM et al., 2009). Studie TELEREH-HF
(Telerehabilitation in Heart Failure Patients) po 9 tydnech hybridniho komplexniho
telerehabilitacniho programu prokdzala statisticky vyznamné zvySeni vzdalenosti v 6MWT,
byt jen o 9 metrt (Piotrowicz E et al., 2020). Studie WATCHFUL vsak nebyla navrzena tak,
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aby dokézala detekovat takto malé rozdily v 6MWT, a je sporné, zda jsou tyto rozdily klinicky
vyznamné. Na druhou stranu, studie WATCHFUL prokazala vysokou adherenci k intervenci
(81 %) a dlouhodobé udrzeni vyssi urovné pohybové aktivity (v 12 meésicich). Podle
dostupnych poznatki je tak prvni studii, ktera prokdzala udrzitelné zlepSeni fyzické aktivity po
behavioralni intervenci zaméfené na pohybovou aktivitu u pacientti s HFrEF (Shoemaker MJ
et al., 2018).

Studie WATCHFUL ma nékolik silnych stranek. Jednd se o randomizovanou studii s
multicentrickym designem. Kromé toho byla vychozi uroven pohybové aktivity reprezentativni
pro pacienty s chronickym srde¢nim selhanim. Tyto faktory zvySuji generalizovatelnost
vysledkl a externi validitu. Ve studii byly pouzity objektivni metody hodnoceni pohybové
aktivity pomoci akcelerometrti, které¢ poskytly piesné a spolehlivé tdaje a minimalizovaly
subjektivni zkresleni. Pouze 8 % tucastnikii studii nedokoncilo, coz vyrazné snizilo riziko
zkresleni v disledku ztraty ucastnikl (attrition bias). VSechny tyto silné stranky pfispivaji k
robustnosti a pienositelnosti vysledkt do bézné klinické praxe.

Limitace

Jednou z limitaci je, Ze studie byla navrzena k detekci klinicky vyznamného rozdilu v 6MWT
0 45 metri. Méné vyrazné zmény, které by vSak mohly mit z klinického hlediska rovnéz
vyznam, mohly zlstat prehlédnuty. Navic rozdil v poctu krokii mezi obéma skupinami nemusel
byt dostatecny k tomu, aby vedl ke zlepSeni o 45 metrdi v 6MWT. Kdyby byla studie navrzena
tak, aby byla schopna odhalit mens$i zmény a zéroven dosdhnout vétsiho zvyseni denniho poctu
krokt, je mozné, Ze by byl zaznamenéan vyznamnéjsi efekt na 6MWT. Za potencialni omezeni
lze povazovat i délku samotné intervence, prestoze 6méesicni trvani v nasi studii bylo delsi nez
ve vetsSin€ ostatnich studii. Jak ukazuji vysledky sledovani po 12 mésicich, pacienti si udrzeli
vy$si uroven pohybové aktivity (i ptesto, Ze doslo k mirnému poklesu ve srovnani se 6 mésici),
coz naznacuje, ze zménili své pohybové ndvyky. Lze se proto domnivat, ze delsi trvani
intervence by mohlo vést k vyraznéjSimu nartistu denniho poctu krokt, ktery by se mohl
promitnout do vyznamného zlepsSeni funkéni kapacity nebo dalSich klinickych parametrti. Dalsi
limitaci je vyznamnéa pfevaha pacienti ve funkéni tfidé NYHA II s vysS§imi vychozimi
hodnotami v 6MWT, coz mulze ztizit interpretaci vysledkid a omezit jejich aplikovatelnost na
celé spektrum pacientli s HFrEF, zejména na ty s vyraznéjSim funkénim omezenim. Za urcité
omezeni je mozné povazovat absenci pouziti specifickych dotaznikii pro hodnoceni
zdravotniho stavu pacientil se srdecnim selhdnim, jako je Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire nebo Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, které by mohly
nabidnout podrobnéjsi informace o subjektivnim vnimani kvality Zivota pacienty v souvislosti
se srdeCnim selhanim. Tyto ndstroje nebyly zahrnuty jednak kvili zohlednéni finan¢nich
nakladl na jejich pofizeni a také s cilem minimalizovat z4téz spojenou s vypliiovanim vétsiho
poctu dotaznikli. Nejvyznamnéjsi limitaci, kterd mohla zptisobit jisté zkresleni vysledki, vSak
byla nezaslepenost ti€astnikti. Pacienti si byli pln€ védomi svého zatazeni do konkrétni skupiny,
coz mohlo ovlivnit jejich chovéani, zejména béhem objektivniho hodnoceni urovné jejich
pohybové aktivity pomoci akcelerometrti, piestoze byli pouceni, aby se v tomto obdobi chovali
pfirozené.

22



ZAVER

Tato disertacni prace piinesla nové poznatky o vyznamu pohybové aktivity jako soucasti 1éCby
pacientli s chronickym srde¢nim selhdnim se snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF). VSechny
stanovené cile byly splnény a vysledky této prace nejen rozsituji a zpresiuji dosavadni znalosti
o pfinosech cviceni u této populace, ale také poskytuji prakticka voditka pro klinickou praxi a
oteviraji prostor pro budouci vyzkum.

Zaclenéni jednoduché intervence zaméfené na chiizi do kazdodenniho Zivota pacientl se
stabilnim HFrEF vedlo ke zvySeni objektivné méfené trovné fyzické aktivity, avSak bez
prokazatelného vyznamného zlepSeni funkéni kapacity, ovlivnéni neurohumoralni aktivace ¢i
remodelace myokardu. Tento vysledek naznacuje, Ze pro dosazeni téchto benefitid je nutné
implementovat tradi¢ni, odborn¢ vedené a strukturované rehabilitani programy zamétené na
cviceni se specifickou dobou trvani a intenzitou. Tyto programy vSak ¢asto naraZeji na problém
nizké adherence a dlouhodobé¢ udrzitelnosti pozitivnich zmén. A prave tyto problémy by mohly
byt feSeny behavioralnimi intervencemi, jako byla ta ve studit WATCHFUL, ktera prokézala
vysokou adherenci, ochotu pacientii podstupovat koucovani zamétené na zménu navyku, a
predevsim pretrvavajici dlouhodoby efekt i po skonceni intervence.

Budouci vyzkum by se mél zaméfit na kombinaci tradi¢nich rehabilita¢nich programu a
jednoduchych intervenci podporujicich kazdodenni fyzickou aktivitu. Vyuziti modernich
technologickych nastrojl, jako jsou monitory aktivity, mobilni aplikace a digitalni platformy,
by mohlo podpofit dlouhodobou zménu chovéani. V souhrnu by tento piistup mohl vést k
vytvofeni 1é€ebného modelu, ktery zajisti dlouhodobé zlepSeni funkéni kapacity, pozitivné
ovlivni prognézu pacientdl, a navic zvysi jejich kvalitu Zivota.
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SEZNAM ZKRATEK

6MWT — test Sestiminutovou chiizi (six-minute walk test)

95%CI — 95% konfidenéni interval (confidence interval)

BDI-II — Beckova skala deprese (Beck Depression Inventory-II)

CCC — nejvyssi korelacni koeficient (concordance correlation coefficient)

CHSS — chronické srde¢ni selhani

EF — ejekeni frakce

GSE — dotaznik obecné vlastni efektivity (General Self-Efficacy Scale)

HFrEF — srde¢ni selhani se sniZzenou ejekéni frakci (heart failure with reduced ejection
fraction)

hsCRP — vysoce senzitivni (high-sensitivity) C-reaktivni protein

ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator (implantable cardioverter-
defibrillator)

IQR — mezikvartilové rozpéti (interquartile range)

LK —leva komora

MAGGIC - prognostické rizikové skore srdecniho selhdni (Meta-analysis Global
Group in Chronic Heart Failure Risk Score)

MAPE — stiedni absolutni procentudlni chyba (mean absolute percentage error)

MVPA —fyzicka aktivita sttedni az vysoké intenzity (moderate-to-vigorous
physical activity)

NT-proBNP — N-terminalni natriureticky propeptid typu B

NYHA — New York Heart Association

SF-36 — dotaznik kvality Zivota Short-Form (36-Item Short-Form Health
Survey)

VO: max — maximalni spotieba kysliku
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