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Souhrn

Uvod: Klinicky G¢inek rutinni kyslikové terapie u pacienttl s podezfenim na akutni infarkt myokardu, kte¥i nemaji po¢ate¢ni hypoxemii, je nejisty. Metodika: V této
randomizované klinické studii byly pouzity celostatni svédské registry pro zafazeni pacientl a sbér dat. Pacienti s podezienim na infarkt myokardu a se satu-
raci krve kyslikem > 90 % byli ndhodné zafazeni bud do vétve, kterd dostévala pres otevienou obli¢ejovou masku 61 kysliku/min po dobu 6-12 hod, nebo do
vétve, kterd dostévala okolni vzduch. Vysledky: Do studie bylo zafazeno 6 629 pacientl. Stfedni doba trvanf kyslikoveé terapie byla 11,6 hod a median saturace
na konci lécebného obdobi byl 99 % u pacientt na kysliku a 97 % u pacientd zafazenych do skupiny, kterd dostavala okolni vzduch. Hypoxemie se vyvinula
u 62 pacientl (1,9 %) v kyslikové skupiné ve srovnani's 254 pacienty (7,7 %) ve skupiné s okolnim vzduchem. Median nejvyssi hladiny troponinu v priibéhu hos-
pitalizace byl 946,5 ng/I v kyslikové skupiné a 983,0 ng/I ve skupiné okolnfho vzduchu. Primarnf endpoint, imrtf z jakékoli pficiny do 1 roku po randomizaci, se
vyskytl u 5,0 % pacientt (166 z 3 311) v kyslikové skupiné a u 5,1 % pacientl (168 z 3 318) ve skupiné okolniho vzduchu (HR 0,97; 95% CI 0,79-1,21; p = 0,80).
K rehospitalizaci pro infarkt myokardu do 1 roku doslo u 126 pacientt (3,8 %) na kysliku a u 111 pacientd (3,3 %) na okolnim vzduchu (HR 1,13; 95% Cl 0,88-1,46;
p = 0,33). Viysledky byly konzistentni ve vsech preddefinovanych podskupinach. Zdver: Rutinni pouziti kysliku u pacientd s podezienim na infarkt myokardu,
ktefi neméli hypoxemii, nevedlo k poklesu ro¢ni mortality ze vsech pricin.
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Abstract

Background: The clinical effect of routine oxygen therapy in patients with suspected acute myocardial infarction without hypoxemia at baseline is uncer-
tain. Methods: In this registry-based randomized clinical trial, we used nationwide Swedish registries for patient enrolment and data collection. Patients with
suspected myocardial infarction and an oxygen saturation of 90% or higher were randomly assigned to receive either supplemental oxygen (6 litre per minute
for 6 to 12 hours, delivered through an open face mask) or ambient air. Results: A total of 6,629 patients were enrolled. The median duration of oxygen therapy
was 11.6 hours, and the median oxygen saturation at the end of the treatment period was 99% among patients assigned to oxygen and 97% among patients
assigned to ambient air. Hypoxemia developed in 62 patients (1.9%) in the oxygen group, as compared with 254 patients (7.7%) in the ambient-air group. The
median of the highest troponin level during hospitalization was 946.5 ng per litre in the oxygen group and 983.0 ng per litre in the ambient-air group. The pri-
mary end point of death from any cause within 1 year after randomization occurred in 5.0% of patients (166 of 3,311) assigned to oxygen and in 5.1% of pati-
ents (168 of 3,318) assigned to ambient air (HR 0.97; 95% Cl 0.79-1.21; P = 0.80). Re-hospitalization with myocardial infarction within 1 year occurred in 126 pa-
tients (3.8%) assigned to oxygen and in 111 patients (3.3%) assigned to ambient air (HR 1.13; 95% Cl 0.88-1.46; P = 0.33). The results were consistent across all
predefined subgroups. Conclusions: Routine use of supplemental oxygen in patients with suspected myocardial infarction without hypoxemia was not found
to reduce 1-year all-cause mortality.
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Uvod

Infarkt myokardu (IM) je zplsoben nesou-
ladem mezi nabidkou a poptévkou kysliku
v myokardu, cozZ vede k ischemii a nakonec
az k bunécné smrti. Proto byl kyslik vice nez
stoleti bézné pouzivan k Ié¢bé pacientl s po-
dezfenim na akutni IM [1] a byl doporucovan
v klinickych guidelines [2,3]. Ddvodem této
kyslikové terapie bylo omezit velikost infark-
tového loZiska a nasledné komplikace zvy-

Senim dodavky kysliku do ischemického
myokardu. Podkladem pro tuto béznou praxi
byla experimentdInf laboratorni data a Udaje
z malych klinickych studif [4-6]. Na druhou
stranu mohou nadmémé hladiny kysliku v krvi
zpUsobit koronarni vazokonstrikci [7] a zvysit
produkci ,reactive oxygen species” (ROS) [8],
které mohou potencidlné prispivat k reper-
fuznimu poskozeni. Tento negativni vliv kys-
likové terapie podporuje studie Australian

Air Versus Oxygen in Myocardial Infarction
(AVOID), kterd prokazala vétsi velikost infark-
tového loziska u pacientl s IM s elevacemi ST
segmentu (STEMI), ktefi dostavali kyslik, oproti
tém, ktefi kyslik nedostavali [9]. Navic aktuali-
zovany Cochrane report 10 z roku 2016 nepfi-
nesl dikazy podporujici rutinni uZiti kysliku
v lé¢hbe pacientd s IM. U¢innost rutinniho pou-
Ziti kyslikové terapie u pacientt s IM tedy z0-
stava stéle otaznd. Z téchto ddvodU bylo inicio-
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Tab. 1. Zakladni charakteristika, klinicka prezentace a zavére¢né diagnézy. Upraveno dle [15].

medidn véku (roky)
muzské pohlavi
body mass index (kg/m?)
kourenf
hypertenze
diabetes mellitus
predchozi KV onemocnéni
infarkt myokardu
PCl
CABG
pricina prijeti
bolesti na hrudi
dusnost
srdecnf zastava
|écba pri prijetf
acetylosalicylova kyselina
inhibitory P2Y12
betablokatory
statiny
ACE inhibitory a sartany
blokatory kalciovych kanald
diuretika

median od vzniku symptomd
do randomizace (min)

transport sanitkou
krevni tlak (mm Hg)
tepova frekvence (/min)
median saturace (%)
diagndza pfi propusteéni
infarkt myokardu
STEMI
angina pectoris
ostatni dg.
fibrilace sinf
srdecnfi selhani
kardiomyopatie
perimyokarditis
plicni embolie
plicni onemocnénf
pneumonie
CHOPN/astma
bolesti na hrudi nespecifické

ostatni nekardiovaskularni onemocnént

bolesti na hrudi muskuloskeletalnf

Skupina kyslik
(n=3311)
68,0 (59,0-76,0)
2 264 (68,4 %)
27144
704 (21,3 %)
1575 (47,6 %)
589 (17,8 %)

682 (20,6 %)
525 (15,9 %)
208 (6,3 %)

3123 (94,3 %)
63 (1,9 %)
1(<0,1 %)

904 (27,3 %)
177 (5,3 %)
1030 (31,1 %)
884 (26,7 %)
1186 (35,8 %)
617 (18,6 %)
543 (16,4 %)

245,0 (135,0-450,0)

215 (66,9 %)
150,3 £ 27,8
786193
97 (95-98)

2485 (75,1 %)
1431 (43,2 %)
189 (5,7 %)
254 (7,7 %)
2 (1,6 %)
43 (1,3 %)
8 (1,4 %)
32 (1,0 %)
7 (0,2 %)
17 (0,5 %)
8 (0,2 %)
20,1 %)
258 (7,8 %)
108 (3,3 %)
70,2 %)

Skupina okolni
vzduch (n =3 318)

68,0 (59,0-76,0)
2342 (70,6 %)
272+44
721 (21,7 %)
1559 (47,0 %)
644 (19,4 %)

667 (20,1 %)
549 (16,5 %)
206 (6,2 %)

3120 (94,0 %)
77 (2,3 %)
1(<0,1 %)

961 (29,0 %)
173 (5,2 %)
1052 (31,7 %)
895 (27,0 %)
1237 (37,3 %)
615 (18,5 %)
525 (15,8 %)

250 (134,0-458,0)

2218 (66,8 %)
148,7 £ 28,0
781 £195
97 (95-98)

2525 (76,1 %)
1521 (45,8 %)
185 (5,6 %)
257 (7,7 %)
1,3 %)
1,2 %)
1,4 %)
43 (1,3 %)
9(0,3 %)
15 (0,5 %)
7 (0,2 %)
2 (0,1 %)
234.(7,1 %)
102 (3,1 %)
14 (0,4 %)

44 (
40 (
46 (

Nenalezeny 7adné vyznamné rozdily mezi skupinou kysliku a skupinou okolniho vzduchu.

KV — kardiovaskularni, PC| —
STEMI -

perkutanni intervencni Ié¢ba, CABG — koronarni arterialni bypass,
infarkt myokardu s ST elevacemi, CHOPN — chronické plicni obstrukéni nemoc

vano klinické hodnoceni DETO X-AMI s cilem
posoudit vliv kyslikové terapie na ro¢ni morta-
litu ze vSech pficin u pacientl s podezienim na
IM, ktefi na pocatku neméli hypoxemii.

Metodika

The Determination of the Role of Oxygen
in Suspected Acute Myocardial Infarction
(DETO X-AMI) byla multicentricka, paralelni,
otevfenad, na registru zaloZzend, randomizo-
vang, kontrolovana studie porovnavajici rutinni
doplrkovou oxygenoterapii s okolnim vzdu-
chem v terapii pacientl s podezienim na IM,
ktefi na pocatku neméli hypoxemii. Studie vy-
uzivala Swedish Web System for Enhancement
and Development of Evidence-Based Care in
Heart Disease Evaluated According to Recom-
mended Therapies (SWEDEHEART) k zafazenf
pacientl a ke sbéru dat.

Do studie byli zafazovani pacienti starsf
30 let, ktefi méli pfiznaky IM (bolest na hrudi
nebo dusnost) po dobu kratsi nez 6 hod, satu-
raci krve kyslikem > 90 % pfi pulzni oximetrii
a bud elektrokardiografické zmény odpovida-
jici ischemii, nebo zvysené srdecni troponiny
T nebo | pfi pfijetl. Ze studie byli vylouceni
pacienti, ktefi dostavali kyslik, stejné tak jako
ti, ktefi se prezentovali srde¢ni zastavou nebo
k zéstavé doslo v dobé mezi prijetim a zafa-
zenim (normalni vyuziti vysokého prdtoku kys-
liku). V pripadé doplnkové oxygenoterapie,
kterd byla podavédna méné nez 20 min pred
hodnocenim vhodnosti k zafazeni, bylo po-
voleno nové hodnoceni saturace po preru-
seni kysliku na min. 10 min.

Po obdrzeni Ustniho souhlasu byli pacienti
randomizovani v pomeéru 1 : 1 bud k terapii
kyslikem (61/min po dobu 6-12 hod pfes
masku), nebo okolnim vzduchem. Kyslikova
terapie byla zahdjena bezprostfedné po ran-
domizaci. Jakakoli Ié¢ba mimo zkusebni pro-
tokol byla na rozhodnuti osetfujictho lékare.
Saturace krve kyslikem byla zaznamenana na
zacatku a na konci lécby. Pokud to bylo po-
vazovano za klinicky nezbytné, zvlasté v pri-
padech hypoxemie (saturace < 90 %) zpUso-
bené obéhovym nebo respiracnim selhanim,
byl kyslik pod&van mimo protokol, a toto pak
bylo hldseno samostatné.

Primarnim endpointem byla smrt z jaké-
koli pficiny v pribéhu 1 roku po randomizaci.
Mezi sekundarni endpointy patfila smrt z jaké-
koli pficiny do 30 dnd po randomizaci, rehos-
pitalizace pro IM, rehospitalizace pro srde¢nf
selhani a kardiovaskuldrni smrt a kompozitni
endpointy slozené z téchto endpointli posu-
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zované za 30 a 365 dnU. V tomto ¢lanku budou
popisovany jen endpointy Umrtf a rehospitali-
zaci pro IM a jejich kompozit, ostatni data jesté
nejsou k dispozici.

Vysledky

Od dubna 2013 do prosince 2015 bylo
do studie zafazeno v 35 nemocnicich ve
Svédsku 6 629 pacientll s podezienim na
IM, z toho 6 243 pacientl (94,2 %) pro bo-
lesti na hrudi a 140 pacientd (2,1 %) pro dus-
nost, 4 433 pacientl (66,9 %) dorazilo do
nemocnice sanitkou. Prdmérnd doba od
vzniku symptom( do randomizace (data
dostupna od 5 685 pacientd) byla 245 min
v kyslikové skupiné a 250 min ve skupiné
okolniho vzduchu. Zakladni charakteristiku
pacientd ukazuje tab. 1. IM byl kone¢nou
diagndzou u 5 010 pacientd (75,6 %), z toho
2 952 pacientl (44,5 %) mélo STEMI, anginu
pectoris 374 (5,6 %), dalsi onemocnéni srdce
511 (7,7 %), plicni onemocnéni 32 (0,5 %), ne-
specifikovanou bolest na hrudi 492 (7,4 %)
a dalsi nekardiovaskularnf priciny 210 pacientd
(3,2 %).

Udaje o lécich, lé¢ebnych postupech
a komplikacfch béhem hospitalizace jsou uve-
deny v tab. 2.V dobé randomizace byl median
saturace 97 %. Celkové byla 3 311 pacientdm
pridélena terapie kyslikem a 3 318 pacientdm
byl pfidélen pfijem okolniho vzduchu. Stfedni
doba trvani kyslikové terapie byla 11,64 hod
s medidnem saturace krve kyslikem na konci
[é¢by 99 % u pacientl zafazenych do kyslikové
vétve a 97 % u pacientl zafazenych do vétve
s okolnim vzduchem (p < 0,001).

Kvali vyskytu hypoxemie dostalo kyslik
mimo studii 316 pacientt (4,8 %), 62 pacientl
(1,9 %) z kyslikové vetve a 254 pacientt (7,7 %)
z vétve s okolnim vzduchem (p < 0,001).

Dalsich 403 (6,1 %) pacientd nedokon-
¢ilo studii, z toho 297 pacientl na kysli-
kové léché (nejcastejsim ddvodem bylo, ze
pacient nechtél pokracovat v 1écbé kyslikem)
a 106 pacientl prifazenych do skupiny okol-
niho vzduchu. Analyza tedy vysledné zahr-
novala 3 014 pacientl (91,0 %) lécenych kys-
likem a 3 212 pacientl (96,8 %) lécenych
okolnim vzduchem. Intravendzni inotropni
lé¢ba byla pouzita u 46 pacientd (1,4 %) na
kysliku a u 70 pacientd (2,1 %) na okolnim
vzduchu (p =0,02).

Ve skupiné pacientd, ktefi byli randomi-
zovani k lé¢bé kyslikem, zemrelo v pribéhu
1 roku po randomizaci 5 % (166 z 3 311) ve
srovnani s 5,1 % (168 z 3 318) ve druhé sku-
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Tab. 2. Vykony, lécba a komplikace v priibéhu hospitalizace. Upraveno dle [15].

median trvani oxygenoterapie (hod)

kyslik z dtvodu hypoxemie v priibéhu studie

median saturace na konci lécby (%)
vykony za hospitalizace
SKG
PCl
CABG
median délky hospitalizace (dny)
lécba
i.v. diuretika
i.v. inotropika
i.v. nitroglycerin
acetylosalicylova kyselina
inhibitory P2Y12
betablokatory
statiny
ACE inhibitory a sartany
blokatory kalciovych kanall
diuretika
komplikace
reinfarkt
noveé vznikla fibrilace sinf
AVB druhého nebo tretiho stupné
kardiogenni Sok
srdecnf zastava

dmrti

SKG - selektivni koronarografie, PCl -

Skupina Skupina o)
kyslik okolni vzduch
(n=3311) (n=3318)
11,64
(6,03-12,02)
62 (1,9 %) 254 (7,7 %) < 0,001
99 (97-100) 97 (95-98) < 0,001

2797 (84,5 %)
2183 (65,9 %)

2836 (85,5 %) 0,26
(

2246 (67,7 %) 013

96 (2,9 %) 03,3 %) 0,51
3,0 (0-68) 3,0 (0-95) 087
309 (9.3 %) 322 (9,7 %) 0,58
46 (1,4 %) 70 (2,1 %) 0,02
252 (7,6 %) 221 (6,7 %) 014

2758 (83,3 %)

2445 (73,8 %)

( 2803 (84,5 %
(
(
(

)

2463 (742%) 062
2702 (816%) 2752(829%) 0,13
2782 (84,0 %) ( )

) (77,1 %)

2765(833% 0,46

2586 (781%) 2557 (77,1 % 0,32
519 (15,7 %) 547 (16,5 %) 0,36
607 (18,3 %) 615 (18,5 %) 0,82
7 (0,5 %) 15 (0,5 %) 0,72

4 (2,8 %) 103 (3,1 %) 0,53

6 (1,4 %) 58 (1,7 %) 0,24
32 (1,0 %) 37 (1,1 %) 0,54
924 %) 63 (1,9 %) 017
3(1,6%) 44 (1,3 %) 0,35

perkutdnnf intervencni Ié¢ba, CABG — korondrnf ar-

teridIni bypass, AVB — atrioventrikuldrni blokada

piné (HR 0,97; 95% CI 0,79-1,21; p = 0,80)
(graf 1, tab. 3). Ro¢ni mortalita v populaci
podle protokolu byla 4,7 % (141 z 3 014)
a51%(16323212)(HR0,91;95% Cl0,72-1,14
p = 0,40). Primdrni endpoint byl konzistentni
ve viech predem urcenych podskupindch.
Rehospitalizace pro IM v prabéhu 1 roku
se objevila u 126 pacientl (3,8 %) v kysli-
kové skupiné a 111 pacientt (3,3 %) ve sku-
piné okolnfho vzduchu (HR 1,13; 95% Cl
0,88-1,46; p = 0,33). Kompozitni endpoint
umrti z jakékoli pficiny nebo rehospitalizace
s IM se vyskytl u 275 pacientd (8,3 %) v kysli-
kové skupiné a u 264 pacientl (8,0 %) ve sku-
piné s okolnim vzduchem (HR 1,03; 95% Cl

0,87-1,22; p = 0,70). Zadny vyznamny rozdil
mezi témito dvéma skupinami nebyl zjistén
po 30 dnech, pokud jde o umrti, rehospita-
lizaci pro IM nebo slozeni téchto dvou kon-
covych bodd. Udaje o nejvyssi namétené
hladiné vysoce citlivého srde¢niho tropo-
ninu T béhem hospitalizace byly k dispozici
u3976z5010 pacientl (79,4 %) s potvrzenym
IM a hladiny se vyznamné nelisily u studova-
nych skupin (tab. 3).

Diskuze

Studie DETO X-AMI, které zahrmula pacienty
s podezfenim na akutni IM, ktefi neméli
v Uvodu hypoxemii, nezaznamenala vyznamny
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Graf 1. Kaplan-Meierovy krivky umrti z jakékoli priciny (p = 0,61). Upraveno dle [15].

T T T T 1
243 274 304 335 365

3175 3170 3165
3169 3166

3159
3160

3145
3150

Tab. 3. Endpointy. Upraveno dle [15].

Skupina kyslik Skupina okolni HR (95 % Cl) p

(n=3311) vzduch (n=3318)
365 dnli po randomizaci
Umrti ze vsech pricin 166 (5,0 %) 168 (5,1 %) 0,97 (0,79-1,21) 0,8
rehospitalizace pro IM 126 (3,8 %) 111 (3,3 %) 1,13 (0,88-1,46) 0,33
kompozit obou 275 (8,3 %) 264 (8,0 %) 1,03 (0,87-1,22) 0,7
30 dnd po randomizaci
umrti ze vech pficin 73 (2,2 %) 67 (2,0 %) 1,07 (0,77-1,50) 0,67
rehospitalizace pro IM 45 (1,4 %) 31 (0,9 %) 1,46 (0,92-2,31) 0,11
kompozit obou 114 (3,4 %) 95 (2,9 %) 1,19 (0,91-1,56) 0,21
medidn nejvyssi hodnoty hsTnT (ng/l) 946,5 (243,0-2 884,00  983,0 (225,0-2 931,0) 0,97

IM — infarkt myokardu

vliv doplrikového kysliku ve srovnani's okolnim
vzduchem na celkovou ro¢ni mortalitu nebo
na incidenci rehospitalizace pro IM. Absence
vlivu doplhkového kysliku na mortalitu byla
konzistentni ve viech pfedem urcenych pod-
skupindch bez ohledu na zakladni charakte-
ristiky nebo konec¢nou diagnodzu. Tato zjistenf
jsou v souladu s vysledky metaanalyz [10-12]
a jsou také v souladu s nedavno zvefejnénymi

vysledky malé studie SOCCER (Supplemental
Oxygen in Catheterized Coronary Emergency
Reperfusion) [13], v niZ bylo zjisténo, ze kyslik
nema zadny vliv na velikost IM.

Ve studii AVOID byla zjisténa vetsi ve-
likost infarktového loziska u pacientd, ktefi
byli léceni kyslikem oproti tém bez kysliku [9].
Bylo mozZné predpokladat, ze vétsi velikost
IM v dUsledku terapie kyslikem zvysi i morta-

litu [14]. Ve studii DETO,X-AMI viak tento efekt
kysliku nebyl zaznamenan. Rovnéz nebyl na-
lezen Zadny rozdil mezi obéma studijnimi sku-
pinami v rozsahu poskozeni myokardu, jak
poxemie v kyslikové skupiné. Tyto dvé studie
se viak od sebe lisily. Do studie DETO X-AMI
bylo rekrutovano 15x vice pacientl nez do
studie AVOID. Do studie DETO,X-AMI byli za-
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fazovani pacienti s podezfenim na IM v pred-
nemocni¢nich a nemocnicnich zafizenich, za-
timco do studie AVOID byli zafazeni pouze
pacienti s IM s ST elevacemi (STEMI). Ve studii
DETO,X-AMI byli zafazeni pacienti se saturaci
krve kyslikem > 90 % a bylo jim podavano
61/min pfes otevienou masku, zatimco ve
studii AVOID byla spodnf hranice saturace 94 %
a kyslik se podaval rychlosti 81/min uzavienou
maskou.

Studie DETO,X-AMI méla i nékteré limitace.
Studie byla oteviend, nebot dvojité zaslepeni
bylo neproveditelné a ani nebylo etické, pro-
toze ve Svédskych ambulancich nebyl k dispo-
zici stlaceny vzduch a dostupné uzaviené Hud-
sonovy masky mohly pacienty ohrozit retenci
oxidu uhli¢itého, pokud by byly pouzity jako
falesny komparator. Ve studii DETO,X-AMI byla
zjisténa podstatné nizsi ro¢ni mortalita, nez
kterd byla ocekavana pred studif (14,4 %), a to
z nékolika divodu. Vypocet byl jednak zaloZen
na kohorté pacientl z registru SWEDEHEART,
ktefi méli kone¢nou diagnézu IM, ktery byl
hodnocen nezavisle na hladiné saturace krve
kyslikem (Udaje v registru nebyly k dispozici),
zatimco 24,4 % pacient( ve studii DETO X-
-AMI mélo i jiné diagndzy a nékteff z téchto
pacientd méli i nizsi riziko dmrti nez pacienti
s IM. Ze studie byli taktéz vylouceni pacienti
s hypoxemif, kteff ale mohli vyznamné prispét
k celkové umrtnosti u neselektované populace
pacientd s IM. Z téchto ddvodd méli pacienti
s IM, ktefi nebyli randomizovaéni, vétsi riziko
vyskytu zvazovanych endpointd néz pacienti,
ktefi do studie zafazeni byli. Kvdli témto li-
mitacim nelze zcela vyloucit maly prospésny
nebo skodlivy tcinek kysliku na mortalitu. Kon-
zistentni vysledky ve viech pfedem urcenych

podskupinach a neutrdlni vysledky s ohledem
na sekundarni klinické a procedurdini kon-
cové body vsak ¢ini klinicky vyznamny rozdil
nepravdépodobny.

Zavér

Rutinni pouziti kysliku u pacient s pode-
zfenim na IM, kteff neméli hypoxemii, nevedlo
k poklesu ro¢ni mortality ze viech pficin [15].
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