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UVOD

VizZené kolegyné, vdzZeni kolegové,

dovolili jsme si pro vas pripravit odbornou knihu s osmndcti kapitolami, ktera reflektuje
aktualni vyvoj v oblasti lé¢by fibrilace sini. Management pacientt s fibrilaci sini je jednim
z nejdynamictéji se vyvijejicich segmenttl v soucasné kardiologii. Je to patrné na vyvoji
a rychlé aktualizaci guidelines Evropské kardiologické spole¢nosti, jez jsou nyni akcepto-
vana v plném rozsahu i v Ceské republice.
Po ur¢ité skepsi antiarytmické 1é¢by, zejména v oblasti nové zavadénych molekul, a publi-
kaci dlouhodobych vysledki katetriza¢ni ablace fibrilace sini, je nejaktualnéjsim tématem
prevence tromboembolickych komplikaci fibrilace sini. Vysledky klinickych studii s no-
vymi peroralnimi antikoagulancii a jejich zavedeni do kazdodenni klinické praxe je revo-
lu¢nim zlomem v prevenci nejzavaznéjsich komplikaci této arytmie. Koncem roku 2012
prezentovana prvni metaanalyza studif se ¢tyfmi novymi antikoagulancii (dabigatranem,
rivaroxabanem, apixabanem a edoxabanem) jasné prokazala vyssi klinicky benefit v pre-
venci cévnich mozkovych piihod a perifernich embolizaci, snizeni celkové a kardiovas-
kularni mortality (viz tab. 0.1 na nasledujici strané) a nepotvrdila vy$si vyskyt akutniho
infarktu myokardu ve srovnani s antagonisty vitaminu K.
Pfina$ime i pohled na moznou alternativu prevence tromboembolickych komplikaci
tam, kde je antikoagulacni lécba kontraindikovana, katetrizacni uzavér ouska levé siné.
Neopomijime ani aktualni otazky katetriza¢ni a chirurgické ablace fibrilace sini. Prak-
tické aspekty kazdodenni klinické reality prinasi kapitola o pripravé pacientt na antikoa-
gula¢ni 1é¢bé k chirurgickym a katetriza¢nim vykontm.
Pevné vérim, ze vas publikace zaujme nejen v této klasické tisténé podobé, ale i v pripra-
vované elektronické verzi.
Vs
Milos Taborsky
Olomouc, brezen 2013
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Tab. 0.1 - Vysledky prvni metaanalyzy studii se ¢tyfmi novymi peroralnimi antikoagulancii.

A — Celkova mortalita
NPA VKA Pomeér rizik (RR) M-H,
Studie Pripady | Celkem | Pripady | Celkem | Vaha | Fixni, (95%C)
NCT01136408 (D) 0 104 0 62 neni odhadnutelny
PETRO 0 166 0 70 neni odhadnutelny
RE-LY 884 12091 487 6022 41,1% | 0,90(0,81-1,01) M
WEITZ n 713 3 250 0,3 % 1,29 (0,36-4,57) L
CHUNG 1 159 1 75 0,1% | 0,47(0,03-7,44)
YAMASHITA 1 2260 1 125 0,1% | 0,48(0,03-7,62)
ARISTOTLE-J 0 148 0 74 neni odhadnutelny
ARISTOTLE 603 9120 669 9081 42,4% | 0,90(0,81-1,00) n
NCT00973245 (R1) 0 75 0 227 neni odhadnutelny
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 neni odhadnutelny
J-ROCKET-AF 7 637 5 637 0,3 % 1,4(0,45-4,39) S—
ROCKET-AF 208 7061 250 7082 158% | 0,83(0,70-1,00) i
Celkem (95% Cl) 30584 23531 | 100,0% | 0,89(0,83-0,96) [}
Pfipady celkem 1715 1416
Heterogenita: Cho?=1,91,df =6 (p=0,93); 2= 0% 001 01 1 0 100
Celkovy efekt: Z=3,24 (p = 0,001) Vyhodngjsi NPA Vyhodn&jsi VKA
B — Kardiovaskularni mortalita
NPA VKA Pomér rizik (RR) M-H,
Studie Pripady | Celkem | Pripady | Celkem | Vaha | Fixni, (95%C)
NCT01136408 (D) 0 104 0 62 neni odhadnutelny
PETRO 0 166 0 70 neni odhadnutelny
RE-LY 563 12091 317 6022 43,8% | 0,88(0,77-1,01) 'l
WEITZ 6 713 2 250 0,3% 1,05(0,21-5,18) ———
CHUNG 1 159 0 75 0,1% 1,43 (0,06-34,57) =
YAMASHITA 0 260 0 125 neni odhadnutelny
ARISTOTLE-J 0 148 0 74 neni odhadnutelny
ARISTOTLE 308 9120 344 9081 357% | 0,89(0,77-1,04) [ ]
NCT00973245 (R1) 0 75 0 227 neni odhadnutelny
NCT00973323 (R2) 0 50 0 26 neni odhadnutelny
J-ROCKET-AF 6 637 2 637 02% | 3,00(0,61-14,81) T
ROCKET-AF 170 7061 193 7082 199% | 0,88(0,72-1,08) o
Celkem (95% Cl) 30584 23531 | 100,0% | 0,89 (0,82-0,98) i
Pripady celkem 1054 858
Heterogenita: Cho? =2,36,df =5 (p=0,80); 2=0% o o 1 0w
Celkovy efekt: 7= 2,50 (p=0,01) Vyhodnjsi NPA Vyhodnéjsi VKA
Adaptovdno podle: Dentali . Circulation 2012:D01: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.115410.

NPA — novd perordini antikoagulancia, VKA — antagonisté vitaminu K
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1 Fibrilace sini - jedna
z kardiovaskularnich
epidemii 21. stoleti

Jan Precek

1.1 Uvod

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi klinicky relevantni poruchou srde¢niho rytmu, ktera se
vyznacuje stale vzristajici prevalenci a incidenci. Vzrustajici vyznam fibrilace sini m4 dii-
sledek ve starnuti populace a také v lepsim preZivani jinych kardiovaskuldrnich onemoc-
néni, napf. akutnich koronarnich syndromt. Podle vysledkil Framinghamské studie je pro
jedince starsiho 40 let celoZivotni riziko rozvoje FS asi 25 %.!

Pritomnost fibrilace sini nezavisle zvy$uje morbiditu i mortalitu pacientl, predevs$im
v diisledku tromboembolickych komplikaci, srde¢niho selhani, dale ovliviiuje kvalitu Zivota
pacienttl a je logicky spojend také s riistem naklada na poskytovani zdravotni péce. Fibri-
lace sini je zodpovédna za 1/3 v8ech hospitalizaci pro poruchy srde¢ntho rytmu.

1.2 Klasifikace fibrilace sini

Fibrilaci sini Ize klasifikovat z fady hledisek. Klinické doporuc¢ené postupy Evropské kar-

diologické spole¢nosti z roku 2010? a v souladu s nimi také doporucené postupy Ceské

kardiologické spole¢nosti z roku 2011° doporucuji nésledujici Klasifikaci fibrilace sini,

kterd je zalozena predevsim na délce trvani FS:

¢ Prvné diagnostikovana FS — prvni zdchyt FS nezavisle na délce trvani arytmie a pri-
tomnosti symptom

¢ Paroxysmalni FS - epizody FS koncici spontanné, obvykle béhem 48 hodin, nejvice
v8ak trvajici 7 dni

® Perzistujici FS - arytmie trvajici déle nez 7 dni nebo vyzadujici k ukonceni kardioverzi
(elektrickou ¢i farmakologickou)

® Dlouhodobé perzistujici FS - trvani je vice nez 1 rok, ale stale se snazime o restituci
sinusového rytmu (SR)

® Permanentni FS - fibrilace sini je akceptovana lékatem i pacientem jako trvaly rytmus,
kontrolovana je pouze frekvence a nejsou ¢inény pokusy o verzi na SR

Uvedend doporuceni vyZzaduji trvani epizod fibrilace sini alespon v délce 30 sekund, kli-

nicky vyznam vs$ak maji vétSinou az delsi epizody.

Fibrilace sini obvykle za¢ina jako paroxysmaélni a postupem ¢asu progreduje do perzistu-

jici ¢i permanentni formy, a to u vice nez 50 % pacientt béhem 10 let navzdory antiaryt-

mické terapii.* Za nezavislé prediktory progrese paroxysmalni FS do setrvalejsich forem

je povazovano srde¢ni selhani, vék nad 75 let, anamnéza CMP ¢i TIA, chronicka
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obstrukéni plicni nemoc a hypertenze (HATCH skore). U pacientti s progresi FS je pozo-
rovéno také vice nezédoucich kardiovaskulérnich ptihod a vy$si cetnost hospitalizaci®.
Specifickym typem je tzv. izolovana (,,lone“) fibrilace sini, tedy FS bez pfitomnosti struk-
turalniho onemocnéni srdce. Primarné byl tento pojem pouzivan pro pacienty mladsi
ovsem velmi heterogenni skupinu a FS u nich nelze a priori povazovat za benigni arytmii.
Izolovand fibrilace sini tvori asi 25-45 % pripadt paroxysmalni FS a zhruba 15-30 % pii-
padd permanentni FS.%7 Izolovana FS postihuje ¢astéji mladsi jedince muzského pohlavi
nez FS u preexistujiciho srde¢niho onemocnéni. Izolovana FS je také obvykle vice sympto-
matickd a lze identifikovat téz spoustéce jednotlivych paroxysma FS - napf. spanek,
fyzicka zatéz, prijem alkoholu a potravy. U izolované FS lze rovnéz ¢asto pozorovat fami-
lidrni vyskyt, a tedy i siln&jsi genetickou predispozici, nez je tomu u ostatnich typi FS.6

V literature se Ize dale setkat s pojmem nevalvularni fibrilace sini, ktera oznacuje fibrilaci
sini bez pritomnosti vyznamné chlopenni vady nebo nahrady chlopné.

Dal$im typem je sekundarni fibrilace sini, tedy arytmie vznikla pouze v souvislosti s pri-
tomnosti ur¢itych podminek, jako je infarkt myokardu, po kardiochirurgickych opera-
cich, perikarditida nebo myokarditida, plicni embolie, thyreopatie, pneumonie a néktera
dalsi onemocnéni.?

Subklinicka (asymptomaticka) fibrilace sini se miize projevit az nékterou ze souviseji-
cich komplikaci (CMP, srde¢ni selhani v disledku tachykardiif indukované kardiomyopa-
tie). Zcela bezptiznakové mohou probihat vSechny formy fibrilace sini. I u jinak sympto-
matickych pacienttl jsou ¢asté i soucasné asymptomatické paroxysmy.

1.3 Epidemiologie

1.3.1 Prevalence

Udaje o prevalenci fibrilace sini se lisi podle studované populace a také podle metod po-
uzitych k registraci arytmie. V minulosti publikovanych klinickych studiich byl nejc¢astéji
vyuzivan jednordzovy EKG zaznam béhem jednotlivych ambulantnich névstév, mnohem
vy$$i zachyt paroxysmtl FS lze ovSem ziskat pouzitim rtiznych typt kontinualniho moni-
torovani srde¢niho rytmu nebo pomoci implantabilnich pfistrojiL.

Fibrilace sini je neobvykla u déti, pokud je pritomna, je obvykle spojena se zavaznym
strukturalnim onemocnénim srdce nebo se vyskytuje u déti po kardiochirurgickych ope-
racich. Studie ATRIA realizovana na populaci témét 1,9 miliont osob ve Spojenych sta-
tech americkych zaznamenala celkovou prevalenci FS na trovni 1 %, z ¢ehoZz 70 % jedinciti
s FS bylo starsich 65 let a 45 % bylo ve véku 75 let a vice. Prevalence se pohybovala od
0,1 % u muzi mladsich 55 let az po 11,1 % u Zen v nejvyssi vékové kategorii (=85 let).
Prevalence byla v kazdé vékové kategorii vys$i u muzii nez u zen (1,1 % vs. 0,8 %)
(obr. 1.1). U jedinct starsich 50 let byl také pozorovan vyssi vyskyt FS u bilé rasy oproti
Afroameri¢anam (2,2 % vs. 1,5 %).°

V evropském prostiedi byla provedena popula¢ni prospektivni kohortova studie na 6808 je-
dincich ve véku 55 let a vice (Rotterdam study).!? Prevalence fibrilace sini byla v této studii
5,5 % v rozpéti 0,7 % ve vékové skupiné 55-59 let az po 17,8 % ve skupiné > 85 let (obr. 1.2).
Opét byla zaznamenana vyssi prevalence u muzii nez u zen (6,0 % vs. 5,1 %).

V souvislosti se starnutim populace i vy$s$i prevalenci nékterych onemocnéni, ktera jsou
povazovana za rizikové faktory fibrilace sini, lze v pfistich dekddach oéekévat zdvoj- az
ztrojnasobeni poctu pacientd s FS. Obrazek 1.3 ukazuje odhad poctu pacientt s fibrilaci
sini ve Spojenych statech v roce 2050. Data vychézeji ze studie ATRIA® a Olmsted County®.
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Obr. 1.1 - Prevalence fibrilace sini v jednotlivych vékovych skupinach podle studie ATRIA.
12 M Jeny
B Muzi
10 --
—8 -
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0,2
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Obr. 1.2 - Prevalence fibrilace sini v jednotlivych vékovych skupinach v evropském prostiedi podle
Rotterdam study.’
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Subklinicka fibrilace sini

Jak jiz bylo uvedeno, prevalence fibrilace sini zavisi na zptisobu a délce monitorace a také
senzitivité a specificité techniky pouzité k detekci FS. Studie ASSERT monitorovala
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Obr. 1.3 - 0dhad vyskytu fibrilace sini v roce 2050 v USA.™
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2580 pacientt ve véku > 65 let s hypertenzi, bez anamnézy fibrilace sini za pouziti recent-
né implantovaného dvoudutinového kardiostimuldtoru nebo ICD!!. Béhem t¥imési¢niho
sledovani byla u 261 (10,1 %) jedincti dokumentovana subklinicka fibrilace sini (defino-
vana jako asymptomaticka epizoda sifiové frekvence > 190/min po dobu alespon 6 mi-
nut). Béhem tohoto obdobi byl median poctu subklinickych epizod FS 2 a median detek-
ce prvni epizody 35 dni. Béhem tohoto tfimési¢niho obdobi doslo k rozvoji klinicky
vnimané fibrilace sini pouze u 7 (0,28 %) pacienttl. Béhem nésledného 2,5letého sledo-
vani se u 35 % jedincti vyvinula subklinicka fibrilace sini. K rozvoji klinicky vnimané FS
doslo pouze u 16 % jedinct s dokumentovanou subklinickou FS. Riziko vzniku ischemic-
ké CMP nebo systémové embolizace bylo u pacientt se subklinickou FS signifikantné
zvy$eno (hazard ratio 2,49; 95% CI: 1,28-4,85; p = 0,007). Tato studie tedy poukazala na
vyznamny pocet asymptomatickych paroxysmil FS i jejich spojeni s tromboembolickymi
ptihodami.

1.3.2 Incidence

Incidence FS, stejné jako jeji prevalence, nartsta s vékem a pritomnosti dalsich kardiovas-
kularnich onemocnéni. V jiz zminéné evropské popula¢ni studii (Rotterdam study) byla
celkova incidence fibrilace sini 9,9 pripadu/1000 obyvatel/rok. Opét byla zaznamenana
stoupajici incidence v jednotlivych vékovych kategoriich, s vyjimkou skupiny osob > 85 let,

a také vy3§i incidence u muZi nez u Zen napii¢ celym vékovym spektrem (tab. 1.1).!° Tato
data byla v souladu s jinymi studiemi jak z evropského, tak severoamerického prostredi.
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Tab. 1.1 - Incidence FS podle Rotterdam study =~ V kanadské studii sledujici po dobu
[pocet piipadii/1000 osob/rok]."° 44 let 3983 brancti leteckych sil byla fib-

— - 5 e rilace sini zaznamendna u 7,5 % jedinct,
Vekova skupina | Celkove | Muzi | Zeny | i idence naristala s vékem od 0,5 pii-
55-59 11 2,6 - padu na 1000 obyvatel za rok u jedinct
60—64 33 49 21 mladsich 50 let, az po 9,7 ptipadu na
' : : 1000 obyvatel za rok u osob starsich
65-69 >3 6,6 47 70 let. Jako nezavislé ukazatele zvysujici
70-74 11,5 124 10,1 vyskyt fibrilace sini v této studii byly
75-79 147 19,9 11,5 identifikovany: infarkt myokardu (RR:
8084 207 255 182 3,62), angina pectoris (RR: 2534) a ab—.
normality ST-T useku bez pfitomnosti

>85 18,2 254 16,2 ICHS (RR: 2,21).12
Celkové 9,9 11,5 8,9 V proslulé Framinghamské studii, ktera

sledovala 8725 pacientt v letech 1968 az
1999, se fibrilace sini rozvinula u 10,7 % jedinct, celoZivotni riziko rozvoje FS pro osoby
ve véku 40-95 let bylo 26 % pro muze a 23 % pro Zeny.!

1.4 Rizikové faktory

Za klasické rizikové faktory zvysujici riziko vzniku fibrilace sini je povazovan vék, pohlavi
a pfitomnost kardiovaskularniho onemocnéni. Déle lze identifikovat nékteré ,,nové® rizi-
kové faktory, mezi které lze zaradit napt. obezitu, obstrukéni spankovou apnoe, sportovni
aktivity, prijem alkoholu a nékteré dalsi.

Vék. Rostouci vek je ze vSech rizikovych faktort spojen nejsilnéji s rostoucim vyskytem
fibrilace sini. Pfibyvajici vék je spojen s nékterymi strukturdlnimi zménami myokardu,
které pomahaji udrzet elektricko-anatomicky substrat potfebny pro vznik a udrzeni FS.
Starnuti je spojeno napt. se zvysenou izolaci kardiomyocytt v dusledku snizené exprese
connexind a zvy$ené tvorby fibréznich sept mezi vlakny svaloviny srde¢nich sini.!* Na
druhou stranu, nékteré strukturalni diisledky starnuti myokardu jsou totozné se struktu-
ralnimi zménami v disledku probihajici FS. Strukturdlni zmény pti FS tedy mohou byt
formou ,,fibrilaci sini indukovaného® stdrnuti myokardu sini.!*

Na vyssi incidenci FS ve stafi ma také podil rostouci vyskyt dal$ich rizikovych faktort
spojenych s vyskytem fibrilace sini (hypertenze, ICHS, chlopenni vady, diabetes apod.).
Pohlavi. Fibrilace sini se vyskytuje 1,5x castéji u muzll neZ u Zen, nicméné vzhledem
k del$imu prezivani zen je nakonec absolutni prevalence této arytmie vy$$i u Zen, protoze
absolutni pocet Zen nad 75 let je téméf dvojnasobny. U zen vznika FS priamérné ve vyssim
véku nez u muza. !>

Arterialni hypertenze. Jedna se o nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni spojené s FS. Ve
Framinghamské studii byla pfitomna u 14 % jedinct s FS a identifikovana jako nejsilnéjsi
rizikovy faktor pro vznik FS.! Podle jednotlivych prizkumdi je jeji piitomnost uvadéna az
u 2/3 v8ech pacient s fibrilaci sini. Neadekvatni kontrola krevniho tlaku je spojena nejen
s incidenci FS, ale také se samotnymi komplikacemi FS (CMP, systémova embolizace).
Ischemicka choroba srde¢ni. Vyskyt ischemické choroby srde¢ni je pozorovan az u 20 %
pacientti s FS. Fibrilace sini je pomérné mélo ¢etna u pacienttl se stabilni anginou pectoris
a zachovalou systolickou funkci levé komory srde¢ni, naproti tomu vyskyt FS roste, po-
kud je ICHS komplikovéna rozvojem srde¢niho selhani nebo akutnich koronarnich syn-
dromti. FS nastava prechodné u 6-10% s infarktem myokardu, pravdépodobné
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v dtisledku ischemie srdecnich sini a sifiového prepéti pfi srde¢nim selhdni. Fibrilace sini
je u téchto pacientti ukazatelem horsi prognozy, coz je ovSem ovlivnéno také komorbidi-
tami a vy$$im vékem.!®

Chlopenni vady. Prakticky kazda vyznamna chlopenni vada muze zvyS$ovat riziko roz-
voje FS. Mitralni sten6za a regurgitace vedou k tlakovému nebo objemovému pretiZzeni
levé siné a tim indukuji vznik fibrilace sini. Revmatické onemocnéni srde¢nich chlopni je
nyni ve vyspélych zemich prakticky nezndmé, ale je rovnéz spojeno s vysokou prevalenci
FS. Na populaci 1100 pacientit s revmatickym srde¢nim onemocnénim vyskyt fibrilace
sini kolisal podle typu chlopenni vady: kombinace mitralni stendzy, mitralni regurgitace
a trikuspidalni regurgitace — 70% vyskyt FS, mitralni stenéza a regurgitace - 52%, izolo-
vana mitralni sten6za - 29%, izolovand mitralni regurgitace — 16%.'”

Srde¢ni selhani. Vyskytuje se az u 30 % pacientt s fibrilaci sini a zaroven fibrilaci sini
nalézame u 5-50 % pacientt se srde¢nim selhanim. Prevalence FS nartsta s klinickou za-
vaznosti srde¢niho selhani, ve funkéni tfidé NYHA IV je fibrilace sini pfitomna témér
u 50 % pacient(.!®

Srde¢ni selhdni mize byt diisledkem FS (tachykardii indukovand kardiomyopatie, de-
kompenzace chronického srde¢niho selhani pfi nové vzniklé FS) nebo pri¢inou arytmie
(objemové a tlakové pretizeni srdecni siné, chronickd neurohumordlni stimulace). U vét-
$iny pacientt se obé tyto klinické situace v riizné mife prolinaji. Nové vznikla FS je u pa-
cientti se srde¢nim selhanim nezavislym faktorem progrese onemocnéni, mortality, sni-
zené funkeni kapacity i doby pobytu na JIP Je dilezité poznamenat, Ze ¢ast nezbytné
farmakoterapie srde¢niho selhani ptisobi také v prevenci negativni remodelace srde¢nich
sini a tim i jako prevence vzniku FS (,,upstream® terapie FS). S incidenci fibrilace sini ko-
reluje nejen systolicka, ale také diastolicka dysfunkce LK.

Dalsi kardiovaskularni onemocnéni. Fibrilace sini se vyskytuje u 10-28 % pacientt s hy-
pertrofickou kardiomyopatii, prognosticky vyznam je v téchto ptipadech zatim nejasny.2°
U pacientt: s defektem sifiového septa je prevalence FS asi 20 %.2! Vys3i vyskyt FS je aso-
ciovan také s nékterymi dal$imi vrozenymi srde¢nimi vadami (Ebsteinova anomalie, per-
zistujici ductus arteriosus, stav po kardiochirurgickych korekcich nékterych abnormalit
- napt. defekt komorového septa, Fallotova tetralogie, transpozice velkych cév). U paci-
entd s prokdzanou plicni embolif je uvddén vyskyt fibrilace sinf mezi 10 a 14 %.2
Obezita a nadvaha. Vliv nadvéhy a obezity na vy$si riziko rozvoje fibrilace sini je neza-
visly na ostatnich kardiovaskularnich rizikovych faktorech spojenych tradi¢né s obezitou,
jako je hyperlipidemie, hypertenze a diabetes. Hazard ratio (HR) vzniku fibrilace sini je
u muzid s nadvahou (BMI 25-30 kg/m?) 1,75 a u zen s nadvahou 1,39 oproti jedinctim
s normdlni hmotnosti. Pro obezitu (BMI > 30 kg/m?) je pro vznik fibrilace sini HR 2,35
v pfipadé muzi a 1,99 u obéznich Zen. Presny mechanismus, kterym obezita ovliviiuje
incidenci fibrilace sini, neni znam. Je vsak predpokladan vliv dilatace levé siné, ktera vy-
znamné Koreluje s rostoucim BMI, pravdépodobné v dusledku diastolické dysfunkee,
zvy$eného objemu cirkulujici plazmy a zvy$ené neurohumorélni aktivace.??
Hyperfunkce §itné Zlazy. Fibrilace sini s rychlou komorovou odpovédi patfi ¢asto mezi
prvni klinické projevy zvysené funkce $itné zlazy. Standardni spektrum odbérti na stitnou
zlazu patfi jednoznac¢né do zakladniho screeningu FS.

Obstrukéni spankova apnoe. Obstrukéni spankova apnoe (OSA) vede k intermitentni
hypoxemii, hyperkapnii, aktivaci sympatiku a ke zménam krevniho tlaku. Navic zvyseni
nitrohrudniho tlaku v disledku inspirace proti obturovanym dychacim cestdm vede ke
zvy$eni transmuralniho tlakového gradientu, ktery miize vést k pretizeni srde¢nich sini.
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Intermitentni hypoxemie vede k plicni vazokonstrikei, jejimz vysledkem je elevace tlaku
v a. pulmonalis. Kone¢né, OSA je spojena také s diastolickou dysfunkei a autonomni dysba-
lanci. VSechny tyto uvedené faktory mohou vést ke zvysené dispozici ke vzniku FS. Na dru-
hou stranu, paroxysmy FS mohou soucasné ptispivat ke vzniku obstrukéni spankové apnoe,
pravdépodobné v dtisledku ndhlého snizeni funkce LK, které zptisobi zvyseni tlaku v zakli-
néni a nsledné stimulaci vagovych receptort v plicich.?* P¥itomnost OSA je silnym preda-
torem rozvoje fibrilace sini (HR: 2,18),24 soucasné pacienti s FS maji vys3i prevalenci OSA.
Alkohol. Spojitost excesivniho narazového prijmu alkoholu a paroxysmu FS nazyvana
jako ,holiday heart syndrome* byla popséna Ettingerem v roce 1978.% Existuje nékolik
moznych mechanismi, kterymi konzumace alkoholu ovliviiuje vznik FS - alkohol ma
primy toxicky efekt na kardiomyocyty, béhem konzumace alkoholu i jeho odnéti vznika
hyperadrenergni stav, alkohol snizuje tonus vagu.2® Alkohol pusobi také snizeni nitro-
sifiovych pfevodnich ¢asti, coz se projevi prodlouzenim viny P27 Vyssi incidence FS je
ovSem pozorovana pouze u nadmérného piijmu alkoholu, sttidma konzumace incidenci
ES nezvysuje.

Kofein. Existuje roz$itené povédomi o spojitosti nadmérného ptijmu kofeinu a palpita-
cemi. Navzdory teoreticky moznému vztahu neexistuje dikaz, ze by kofein provokoval
fibrilaci sini nebo jakoukoliv jinou setrvalou arytmii.’® V animalni studii provedené na
psech dokonce intraven6zné podany kofein prekvapivé snizil nachylnost ke vzniku fibri-
lace sini.?’

Sportovni aktivity. Ackoliv pravidelna fyzicka aktivita snizuje kardiovaskularni morbi-
ditu, byl nalezen také vztah mezi vytrvalostnim sportem a vy$s$im rizikem rozvoje fibri-
lace sini. Moznym mechanismem tohoto vztahu je nértist hmoty LK a zvétSeni objemu
levé sing, dale zvySeny tonus vagu s naslednou bradykardii a zkracenim sinové refrakterni
periody, hypovolemie a zmény v koncentracich elektrolytd, které ovliviji fyziologii
srdeé¢nich sini.?

1.5 Patogeneze

Mechanismus vzniku fibrilace sini je komplexni a multifaktorialni, svou slozitosti prevysuje
vSechny ostatni supraventrikuldrni arytmie a je srovnatelny pouze s genezi fibrilace komor.
Pro vznik a udrzeni fibrilace sini jsou nutné spoustéci faktory a také anatomicky substrat.
Vyznam a uplatnéni obou téchto slozek kolisa podle jednotlivych forem a fazi vyvoje FS.
Vyvolavajicimi faktory FS jsou loziska ektopické aktivity, kterd vedou ke vzniku reentry
okruht. Loziska ektopické aktivity se nejcastéji nalézaji v tstich plicnich zil, event. v né-
kterych dal$ich lokalizacich (koronarni sinus, horni dutd Zila, ligamentum Marshali,
crista terminalis). Pfi¢inou vzniku ektopickych lozisek je pokracovani svaloviny ze sini
do usti plicnich zil. Kromé myocyti byly v plicnich zilach popsany také nodalni bunky.
Fibrilace sini je dale udrzovana setrvalou aktivaci reentry okruhd.

Pro udrzeni setrvalejsich forem fibrilace sini je po vyvolani FS spousté¢em predpokla-
dana pritomnost ur¢itych abnormalit ve svaloviné srde¢nich sini. Prvnim stupném je
elektricka remodelace srdec¢nich sini souvisejici s délkou trvani refrakterity, heterogeni-
tou depolarizaci i rychlosti proudéni kalciovych iontd. Dal$im stupném jsou samotné
anatomické zmény, které zahrnuji predevsim fibrotizaci a ztratu kontraktilni svaloviny,
které usti v nehomogenitu svaloviny srde¢nich sini. Fibrotizace je mimo jiné spousténa
dilataci sini, ktera je dusledkem rady jinych onemocnéni (arterialni hypertenze, chlo-
penni vady, srde¢ni selhani). Na druhou stranu probihajici fibrilace sini ptispiva také
k dilataci srde¢nich sini vlivem porusené kontraktility srde¢nich sini a jejich zvySené
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compliance. Samotna fibrilace sini tedy ptispiva k progresi zmén, které FS udrzuji, ¢imz
se uzavira bludny kruh. Casto nelze ani rozhodnout, které zmény vedly ke vzniku FS,
a které jsou jiz disledkem pritomné arytmie. Z tohoto vyplyva nutnost 1é¢it FS v casnych
stadiich, kdy jsou strukturlni zmény méné vyjadreny.>!-1

1.6 Prognoza

Fibrilace sini je spojena se zvy$enou mortalitou i morbiditou ve srovnani s pacienty se
sinusovym rytmem. Ve Framinghamské studii byla fibrilace sini spojena s dvojnasobnou
mortalitou u muzd i zen. Po korekci na preexistujici kardiovaskularni onemocnéni byla
tato zavislost o néco silnéji vyjadfena u zen, u kterych FS zvy$ovala riziko umrti 1,9na-
sobné ve srovnani s 1,5ndsobnym zvy$enim u muzi.! Tuto zavislost potvrzuje také studie
Renfrew/Paisley na kohorté 15 000 jedincti ze Skotska, kde byla fibrilace sini shleddna
jako nezavisly prediktor celkové mortality s relativnim rizikem 2,2 pro Zeny a 1,5 pro
muze.>? Na zvy$ené mortalité jedincd s FS se podili pfedevsim srde¢ni selhan{ a trombo-
embolické komplikace. K embolizaci sinového trombu mtize dojit u véech forem (paroxys-
malni, perzistujici, permanentni) FS a emboliza¢ni potencil je u vSech téchto forem ob-
dobny. Klinicky nejvyznamnéjsi a nejcastéjsi embolizaéni prihody jsou ischemické cévni
mozkové prihody. Periferni embolizace mimo CNS tvofi pouze 7 % embolizaci u FS
a podle autoptickych studii probihaji z vétsi ¢4sti subklinicky.??

Fibrilace sini a srde¢ni selhdni spolu koexistuji, at jiz jako pri¢ina, nebo nasledek zaklad-
niho strukturdlniho onemocnéni myokardu, pfitomnost FS je spojena s hor$im klinic-
kym prtibéhem. Udaje o vlivu fibrilace sin{ jako nezavislého rizikového faktoru akutnich
koronarnich syndromt jsou protichtidné, nicméné vznik FS u pacient s akutnim koro-
narnim syndromem je spojen s horsi prognozou. Jedinci s fibrilaci sini maji také 1,5-3x

vy s

vy$§i riziko hospitalizaci, at jiz pro arytmii jako takovou, nebo pro jeji komplikace.>*

1.7 Souhrn

Fibrilace sini je povaZovana za zavazny socioekonomicky problém. Vyskyt fibrilace sini je
uvadén na urovni 1-2 % populace, nicméné vzhledem k casto asymptomatickému pri-
béhu je realnd prevalence jesté vyssi, coz dokladaji i idaje ziskané pouzitim dlouhodobého
monitorovani srde¢niho rytmu. Do roku 2050 dojde pravdépodobné ke zdvojnasobeni
prevalence, a proto je fibrilace sini oznacovana jako jedna z kardiovaskularnich epidemii
21. stoleti. V¢asné zahdjeni terapie je rozhodujici pro jeji Gspéch a také pro prevenci
zavaznych komplikaci spojenych s FS.
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2 Genetika fibrilace sini

Jana Petikova

2.1 Uvod

Fibrilace sini je nejcastéjsi supraventrikularni porucha srde¢niho rytmu. Je nezavislym
rizikovym faktorem zvySené morbidity a mortality. Zavaznym nasledkem onemocnéni
jsou srde¢ni selhani a cévni mozkova prihoda, které maji zasadni vliv na kvalitu Zivota.
Onemocnéni postihuje 1 % populace, vyskyt ale progresivné naristd ve vyssich vékovych
skupinach a u pacientt nad 80 let postihuje téméf 10 % jedinct; muZi jsou postiZeni ¢as-
téji nez zeny.

V poslednich tficeti letech doslo k empirickému rozsifeni spektra 1é¢iv, ktera maji schop-
nost arytmii potlacit, ale nemame k dispozici antiarytmikum, které je optimalné uc¢inné
abezpe¢né. Utinek antiarytmik je individualni, obivame se rizika proarytmie a nezadou-
cich u¢inkd. Mame k dispozici sofistikované systémy umoziujici mapovani arytmie
s moznosti cilené abla¢ni terapie, problémem ale zUstavaji jeji recidivy. Je proto snaha
rozvijet nové strategie prevence a 1é¢by této arytmie.

Zndme mnohé faktory, které disponuji pacienta ke vzniku onemocnéni. Rada z nich je
ovlivnitelna 1é¢bou. Nase poznatky ale dosud neumoznuji cilené vyhledavani, cilenou
prevenci a lécbu vSech ohrozenych jedinct. Teprve v posledni dobé jsou vyuzivany po-
znatky genetiky, genomiky, metabolomiky a proteomiky .Pfedevsim v poslednich deseti
letech je na zakladé rozvoje novych molekularnich metod a vysledkt molekularné pato-
logickych studii vyvijena snaha k integraci ziskanych informaci do klinické praxe. Cilem
je presnéji charakterizovat molekuldrni substrat, ktery ptispiva ke vzniku arytmie. Inte-
grace ziskanych informaci prinasi nové aspekty a prispiva k porozuméni molekularné
biologickym mechanismtim fibrilace sini. Pokroky v genetice a genomice rozsifuji nas
moznosti identifikovat ohrozené jedince, presnéji charakterizovat molekularni substrat,
ktery vede ke vzniku arytmie, nabizi se i moznost cilené lécby.

Obr. 2.1 - Rizikové faktory fibrilace sini.
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2.2 Etiologické faktory vzniku fibrilace sini

V mnoha studiich byla popsana rada popula¢nich rizikovych faktort, které jsou spojo-
vany s rizikem vzniku fibrilace sini. Vy$si vyskyt arytmie u muza je znamy, pri¢inu rozdil-
ného vyskytu nezname. Kumulativni riziko fibrilace sini je také popula¢né zavislé, napt.
ve studii ARIC (the Atherosclerosis Risk in Communities) bylo popsano vys$si riziko pro
afroamerickou populaci.! Pfehled zdkladnich rizikovych faktorti u obou pohlavi je na ob-
razku 2.1. Znamé rizikové faktory nenalézame u vyznamné skupiny pacientt s diagnézou
fibrilace sini.

Vyznamnym rizikovym faktorem je vék nemocnych, privodnim jevem starnuti je diasto-
licka dysfunkce, s postupujicim vékem dochazi ke strukturalni remodelaci myokardu.
U vice nez 70 % pacientd s fibrilaci sini nalézame srde¢ni onemocnéni.? Nej¢astéji hyper-
tenzi, onemocnéni srde¢nich chlopni, srde¢ni selhdni a ischemickou chorobu srdeé¢ni.?
Méné ¢asto nachdzime onemocnéni peri- nebo myokarditidou a hypertrofickou kardio-
myopatii.

Vznik fibrilace sini podporuji také ,,mimosrdecni® faktory, napt. vysoka spotfeba alko-
holu,* diabetes mellitus nebo hypertyredza. Rizikovym faktorem je obezita a spankovd
apnoe.® Prokdzana je uloha autonomniho nervového systému.®

2.3 Fibrilace sini je multifaktorialni a komplexni onemocnéni

U vétsiny pacientt vznikd fibrilace sini jako dtsledek soubézné ptisobicich mnohocet-
nych faktort. Uplatiuji se faktory genetické, zevni vlivy i strukturalni abnormality srde¢-
niho svalu (obr. 2.2). Je snahou objasnit, jakymi patofyziologickymi mechanismy tyto
jednotlivé kategorie prispivaji.

Pred deseti lety bylo zndmo velmi malo informaci o mozném genetickém podkladu fibri-
lace sini. Nyni dochdzi k rychlému nartstu informaci. Bylo objeveno nékolik kauzalnich

Obr. 2.2 - Etiopatogeneze fibrilace sini.

Genetickeé faktory Epigenetické
- primarni geny aproteomické
- modifikujici geny faktory

Zevnivlivy Strukturalni abnormality
- diabetes srdce
- hypertenze -zdnét
- obezita - metabolické zmény
- alkohol - hypertrofie
- spankova apnoe - remodelace

Fibrilace
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mutaci fibrilace sini a jejich patofyziologické uloha je intenzivné analyzovdna.” Soucasné
velky rozvoj celogenomovych asociaénich studii (GWAS) ptinasi nové poznatky o gene-
tické predispozici ke vzniku fibrilace sini.® Tyto poznatky umoziiuji zpiesiiovat nase zna-
losti o patofyziologii onemocnéni.

Klinicky mtzeme délit fibrilaci sini do 3 zakladnich kategorii: paroxysmalni, perzistujici
nebo permanentni. U posledni kategorie uz je pfitomen substrat, ktery z divodu struktu-
ralni remodelace neni reverzibilni. Tyto fibrotické zmény siné jsou velmi dtleZitym fakto-
rem, ktery napomdhé udrzovat arytmii.’ Dobfe charakterizovanou profibrotickou mole-
kulou, ktera hraje velmi dilezZitou roli v patogenezi fibrilace sini, je angiotenzin I1.1° Nové
se objevuji data o mozném profibrotickém ptisobeni dalSich molekul, popsany jsou
mikroRNA (nekodujici RNA, které tlumi translaci), jmenovité miR-29.!! Tyto molekuly
jsou navic intenzivné zkoumany pro svilj mozny terapeuticky potencial.!?

2.4 Fibrilace sini je heterogenni onemocnéni

Klinicky mitizeme pacienty s fibrilaci sini rozdélit do dvou zékladnich skupin. Prvni sku-
pina je pomérné mala skupina obvykle mladsich pacientt s idiopatickou (lone) fibrilaci
sini. Tito pacienti maji ¢asto pozitivni rodinnou historii onemocnéni a nemaji struktu-
ralni onemocnéni srdce. Pfevaznd vét§ina pacientti spada do skupiny druhé, vétsinou
star$ich pacienttl, s ndlezem strukturdlniho postizeni srdce.

2.5 Rodinna anamnéza fibrilace sini

Do nedavné doby jediné genetické udaje u pacientt s fibrilaci sini pfedstavovaly rodinna
anamnéza, rasa ¢i etnicka prislu$nost. Praktikujici 1ékati ale vzdy vnaseli do své rutinni
denni praxe algoritmy rozvrstvujici individudlni riziko na zakladé anamnestickych a kli-
nickych dat.

Anamnesticka data doklddajici moznou dispozici ke vzniku onemocnéni byla nalezena
v mnoha Kklinickych studiich. Tak napt. vyzkumnici z Framingham Heart Study pozoro-
vali u pacient s alespon jednim z rodic¢t s diagnézou fibrilace sini 1,8x vy$si riziko roz-
voje tohoto onemocnéni nez u téch, ktefi méli negativni rodinnou anamnézu.'® Toto
riziko bylo 3,2x vy$si, pokud byl jeden z rodi¢t postizen fibrilaci sini do véku 75 let.

V populacni islandské studii zahrnujici vice nez 5000 pacientti s fibrilaci sini méli potomci
pacientt s fibrilaci sini 1,77x vy$$i riziko vzniku arytmie nez béznd populace. Pokud se
fibrilace sini manifestovala u rodi¢t do 60 let, méli jejich potomci 4,67x vy$§i riziko roz-
voje fibrilace sinf nez bézné populace.'*

2.6 Fibrilace sini je geneticky heterogenni onemocnéni

Byly popsany mutace, které jsou kazualni/pri¢inné pro vznik familidrnich forem fibrilace
sini. U nefamilidrni fibrilace sini, kde je mechanismus vzniku fibrilace sini komplexni
a multifaktorialni, bylo popsano nékolik genetickych variant, které zvysuji riziko vzniku
fibrilace sini.

2.6.1 Familidrni fibrilace sini

Rodinny vyskyt fibrilace sini je pfedevsim ndpadny u pacientt s idiopatickou nebo tzv.
lone fibrilaci sini. Pacienti maji ¢asny vyskyt fibrilace sini. Nenalézame strukturalni one-
mocnéni srdce. Vice nez 30 % pacient(l ma prvostupiiové ptibuzné s fibrilaci sini.!>16
Jako prvni kauzalni gen pro fibrilaci sini byl ur¢en gen KCNQI zodpovédny také za

LQT1.17 Mutace pro fibrilaci sini je aktiva¢ni (ziskani funkce) na rozdil od mutace
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Tab. 2.1 — Geny, ve kterych byla nalezena kauzalni
mutace pro fibrilaci sini.

Gen Jeho vyznam Lokus
ABCC9 | gen pro draslikovy kanal 12p12.1
GA1 gen pro connexin 6q22-923
GJAS gen pro connexin 1921.1
KCNAS | gen pro draslikovy kandl 12p13
KCNE2 | gen pro draslikovy kandl 21922
KCNE3 | gen pro draslikovy kanal 1q13-q14
KCNES | gen pro draslikovy kanal Xq22.3
KCNH2 | gen pro draslikovy kandl 7935-q36
KCNJ2 gen pro draslikovy kandl 17923-q24
KCNQ1 | gen pro draslikovy kanal 1p15
NPPA gen pro axiaIni natriureticky peptid A | 1p36-p35
NUP155 | gen pro nuclear pore complex 5p13

RYR2 gen pro ryanodinovy receptor 2 1943
SCN1B | gen pro sodikovy kandl 19q13.1
SCN2B | gen pro sodikovy kanal 11q23
SCNSA | gen pro sodikovy kandl 3p21

TBX5 gen pro T-box transkripcni faktor 5 129241

Obr. 2.3 — Monogenni a polygenni forma mutaci.

J. Petikovd

vedouci ke ztraté genu (ztrata
funkce) pozorované u pacientt
s LQT1. Spojeni mezi KCNE2,
KCNE3, KCNJ2, KCNAS5 a fibri-
laci sini potvrdila role mutaci
v kandlech zodpovédnych za
proudy drasliku. Dosud bylo po-
psano 17 kauzalnich mutaci pro
fibrilaci sini, jsou lokalizovany
vétsinou v genech kddujicich
iontové kanaly a méné casto
v genech pro neiontové kandly
(tab. 2.1). Tyto monogenni mu-
tace jsou v populaci vzacné, maji
ale vysokou penetranci onemoc-
néni (obr. 2.3). Penetrance neni
uplna, diskutuje se o tloze mo-
difikujicich gent. Monogenni
formy onemocnéni nalézame
u pacientt s familiarni idiopatic-
kou fibrilaci sini. Mutace kddu-
jici srde¢ni iontové kanaly,
sinovy natriureticky peptid byly
popsany v izolovanych ptipa-
dech a u malych déti.!® Imple-
mentace genetickych dat, identi-
fikace téchto vzacnych genovych
variant v postiZzenych rodinach
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Obr. 2.4 — Pozice tii lokusii asociovanych s fibrilaci sini na chromozomech.
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umoznuje v ¢asném obdobi Zivota vyhledat jejich nositele s rizikem rozvoje fibrilace sini,
také by mohla byt voditkem k individualizaci terapie.

Penetrance onemocnéni u nositeld mutace je riiznd. Jednim z moznych vysvétleni tohoto
fenoménu je koexistence alel modifikujicich gentl, mozna béznych SNP (jednonukleoti-
dovy polymorfismus), které alteruji zvy$enou senzitivitu ke vzniku fibrilace sini. Byla tes-
tovana hypotéza, ze bézna geneticka mutace pro fibrilaci sini na chromozomu 4q25 ovliv-
fuje variabilitu penetrance fibrilace sini u pacientd s familidrnim typem onemocnéni
a s fenotypem fibrilace sini.!” V malé skupiné pacientt byl vyskyt dvou béznych alel spo-
jen s klinickou manifestaci poruchy iontovych kanaltl. To by podporovalo nazor, ze gene-
ticka stavba fibrilace sini je komplexni a mize zahrnovat oboji, vzacné i bézné genetické
mutace.

2.6.2 Nefamilidrni fibrilace sini

Soucasny rychly rozvoj celogenomovych asocia¢nich studii (GWASs) je zdrojem infor-
maci o asociacich genovych variant s fibrilaci sini (obr. 2.4). U nefamilidrni fibrilace sini
bylo popsano nékolik genetickych variant, které zvysuji riziko vzniku fibrilace sini. Tyto
varianty jsou v populaci bézné, prispivaji malym rizikem ke vzniku fibrilace sini (obr. 2.3).
V roce 2007 islandska celogenomova studie identifikovala lokus na chromozomu 4q25
asociovany s fibrilaci sini u subjektt vech vékovych kategorii.?’ Byly popsany 2 nekddujici
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Tab. 2.2 — BéZné varianty fibrilace sini.  jednonukleotidové polymorfismy (SNPs), které
byly nezavisle asociovany s fibrilaci sini, a tento
Genova varianta | Lokus | Gen nalez byl nasledné replikovan ve dvou evropskych

) opulacich a jedné asijské. Jednonukleotidovy
152200733 4425 Pt go{)ymorﬁsmusJ (SNP) r52200733 zvysoval rizilZZ
152220464 4925 Pitx2 vzniku fibrilace sini 1,71x, SNP rs10033464 zvy-
Soval riziko vzniku fibrilace sini 1,42x. Dosud

1517570669 4925 Pitx2 P ,
popsané rizikové varianty v celogenomovych aso-
rs3853445 4q25 Pitx2 cia¢nich studiich jsou uvedeny v tabulce 2.2. Na-
157193343 16q22 | ZFHX3 priklad gen WPIT,XZ, kt,ery. koduje transkppc.m
faktory, je klicovy pro vyvoj srdce a formaci plic-
152106261 16922 | ZFHX3 nich zil.%!
1513376333 1q21 KCNN3 Préc{e néktgr}'ffh a}ltorﬁ naznaéuj,l', ze tytf), rizi-
kové genetické varianty mohou mit potencial pro
15— referenni ¢islo genové sekvence predikci rizika, prognézy a odpovédi na 1écbu pa-

cientd s fibrilaci sini (obr. 2.5 - stratifikace podle
genovych variant). Tak napr. Gretarsdottir nalezl dvé rizikové alely pro fibrilaci sini, a to
rs2200733 a rs10033464 v signifikantni asociaci s ischemickou cévni mozkovou prihodou
a jako silné riziko kardioembolizaéni cévni mozkové prihody.?? Body a spol. nalezli dvé
bézné varianty na chromozomu 4q25, které mohou predikovat vznik fibrilace sini po
aortokorondrnim bypasu.?? Husser a spol. genotypizovali 2 bézné rizikové varianty fibri-
lace sini, a to rs2200733 a rs10033464 u pacienti po katetriza¢ni ablaci paroxysmaélni
nebo perzistentni fibrilace sini. Pritomnost jakékoli rizikové varianty zvySovala riziko
epizod fibrilace sini, riziko ¢asné rekurence 1,99x a riziko pozdni rekurence 4,18x.2* Tyto
informace by mohly modifikovat postabla¢ni strategii a management.

2.7 Souhrn

Fibrilace sini je vyznamnym problémem pro svij narustajici vyskyt v populaci. Souc¢asné
terapeutické moznosti jsou limitované. Je snaha poskytovat terapii zasahujici do patofyzio-
logického mechanismu fibrilace sini. Jednou z moznosti, jiz v klinické praxi vyuzivanou, je
prevence remodelace fibrotickych zmén uzitim tzv. ,,upstream terapy“. V experimentalnich

Obr. 2.5 - Stratifikace rizika podle genovych variant.

Pacient s fibrilaci sini
— stanoveni rizikovych genetickych variant

Rizikova Fibrilace sini Recidiva fibrilace sini
predikce ischemické CMP po CABG po katetrizacni ablaci
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modelech byla potvrzena prevence remodelace pfi pouziti statind, omega-3 mastnych
kyselin, blokatort renin-angiotenzinového systému. Jako potencialni terapeuticka prile-
zitost se v experimentech jevi supresory nebo latky podporujici expresi mikroRNA.
Fibrilace sini je geneticky heterogenni onemocnéni. Byly popsany mutace, které jsou kau-
zalni/pti¢inné pro vznik familidrnich forem fibrilace sini. U nefamilidrni fibrilace sini,
kde je mechanismus vzniku fibrilace sini komplexni a multifaktoridlni, bylo popsano né-
kolik genetickych variant, které zvysuji riziko vzniku fibrilace sini. Implementace genetic-
kych dat do klinické praxe by mohla pomoci zvysit ¢asnou identifikaci pacient s rizikem
rozvoje fibrilace sini, pomoci k lep§imu porozuméni molekuldrnich mechanismdi, které
vyusti ve vznik ¢i piisobi vznik fibrilace sini, také by mohla upfesnit nebo individualizovat
vhodnost terapie.

Genetické testovani neni v soucasnosti pro vétsinu pacientd doporudeno.?> Vysetteni
kandidatnich genti se jevi pfinosné pro pacienty s ¢asnym vyskytem idiopatické fibrilace
sini, s diirazem tam, kde je silna rodinna historie vyskytu arytmie. Identifikaci vzacnych
genetickych variant u probandu s fibrilaci sini umozni rodinny screening. Tato identifi-
kace rodinnych ptislusnika, ktefi jsou ohrozeni rozvojem fibrilace sini, je velmi dilezitd,
protoze mize vyustit v doporuceni pouzit terapii, ktera redukuje vznik fibrilace sini, jako
jsou napt. inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu.

Celogenomové asocia¢ni studie identifikovaly nové genetické varianty asociované s rizi-
kem fibrilace sini, ale zatim vysvétluji pouze velmi malou ¢ast popula¢niho rizika. Rozvoj
molekularni biologie a nové studie integrujici role epigenetickych variaci, genovych regu-
la¢nich mechanismd, transla¢nich mechanismu jsou cestou pro identifikaci celularniho
a patofyziologického mechanismu fibrilace sini. Integrace téchto dat ndim umozni novy
pohled na patogenezi, prevenci, predikei rizika a také na terapeutickou strategii pacientt
s fibrilaci sini.
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3 Echokardiografie
u pacientu s fibrilaci sini

Dan Marek

Mezi zobrazovacimi metodami, které se pouzivaji pro vysetfeni srdce — ultrazvuk, pocita-

¢ova tomografie (CT) a magneticka rezonance (MR) - ma echokardiografie dosti zasadni

postaveni. Kazda z téchto metod je zalozena na jiném fyzikalnim zptisobu zobrazeni, pfi-

nasi ponékud jiny druh informace s jinou senzitivitou a specificitou zavérd. Z praktického

pohledu je nejsnaze realizovatelna echokardiografie, respektive jicnova - transezofagedlni

- echokardiografie (TEE): ma minimum kontraindikaci a Ize ji provést po adekvatnim

la¢néni pacienta prakticky kdykoliv i u lizka pacienta. Vzhledem k rychlosti nabéru jed-

notlivych obrazii smycek (frame rate) je synchronizace se srde¢nim cyklem podle EKG

u real time echokardiografie bezproblémova. Akvizice obrazti a smycek je totiz pfedevsim

snadno reprodukovatelnd a co do kapacity bohaté dostacujici — vySetfeni je casové limito-

vano vétsinou jen u pacienttl, ktefi zavedenou jicnovou sondu $patné toleruji (coz lze

efektivné fesit farmakologickou sedaci).

Fibrilace sini jako vyraz tplné dezorganizace elektrické aktivity je typickou posledni aryt-

mif pfi sinovém pretiZeni a selhdni.

Z hlediska managementu FS je mnohem zasadnéjsi zobrazovani a intervenovani levé siné

nez pravé, proto se nasledujici text bude vénovat predev$im levé sini, i kdyZ mnoha

obecnad tvrzeni samoziejmé lze vztahnout i na sin pravou.

U pacientd s fibrilaci hraje echokardiografie dosti dilezitou tlohu v nékolika smérech:

1. Pfinos k urceni etiologie sinového pretizeni a fibrilace sini

2. Popis hemodynamiky pii fibrilaci, respektive pri ztraté siflového prispévku

3. Popis morfologie levé predsiné, jeji remodelace

4. Trombogeneze - echokardiograficka diagnostika

5. Prognosticka role v predikci vysledku intervenci a moZnosti reverzni remodelace po
intervenci (kardioverze, ablace)

6. Guiding intervenci

Zaroven je nutné si véak uvédomit, Ze pfitomna fibrilace sini dosti znesnadnuje provedeni

echokardiografického vysetfeni. Kromé toho, ze naptiklad pacient s kardiopatii provdzenou

rychlou fibrilaci sini mtize byt dusny a nemusi tolerovat polohu vleze pii echo vysetfeni, je

predevsim nejzavaznéj$im problémem nestejnost R-R intervalt - tedy délky jednotlivych

srde¢nich cykld. Tim je ddno, Ze namérené hodnoty nemusi byt zcela presné, a to ani kdyz

se pouzije pramér z vice cykli.

3.1 Etiologie sifiového pFetiZeni

Prinos k urceni etiologie siflového pretizeni a fibrilace sini je neoddiskutovatelny. Pestra
smés nejruznéjsich ptic¢in tlakového nebo objemového pretizeni se da klasifikovat do
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nékolika zakladnich skupin (viz déle). Etiologickych momentt je ovSem casto u jednoho
pacienta vice a jejich vliv se nasobi. Vzhledem k tomu, Ze porevmatické postizeni mé na
mitralni chlopni typickou podobu odli$nou od degenerativniho postizeni, muze echo
v typickych pripadech revmatickou etiologii odliit a hrat tak urcitou prognostickou roli.
Revmatické postizeni myokardu, které se casto druzi s chlopenni vadou, je pravdeé-
podobné nezavislym faktorem vedoucim k arytmii i pti méné vyznamné chlopenni vadé
(mitralni stendze). Nicméné revmatické postizeni je v na$i dne$ni populaci jiz vzacné,
a tak dominuji nasledujici mechanismy poskozeni:

Zakladni etiologické skupiny vedouci k pretiZeni sini:

A. Vzestup preloadu pro sin. (Priklady: akutni objemové pretizeni, defekt septa sini, regur-
gitace...)

B. Vzestup afterloadu pro sin.(Ptiklady: stendza atrioventrikularni chlopné, poruchy
atrioventrikularni synchronie, diastolicka dysfunkce komory, kardiomyopatie se systolic-
kou dysfunkci, aortalni vady...)

C. Porucha kontraktility sitiové svaloviny. (Ptiklady: dilata¢ni kardiomyopatie, tachykar-
dicka kardiomyopatie, fibrilace sini, toxiny, revmaticky proces, 1é¢iva...)

D. Ostatni pticiny pretiZeni levé siné. (Priklady: idiopaticka dilatace siné a aneurysmata,
vytrvalostni sport...)

Blize o etiologii sinnového postizeni pojednava nase recentni monografie (Marek D. Echo-
kardiografie levé siné. Galén; 2012).V praxi se rtizné pric¢iny u jednotlivct zhusta kombi-
nuji a stézi Ize jeden faktor oddélit od druhého. Naptiklad muiZe existovat dilema, zda se na
dilataci levé siné podili predev$im mitralni regurgitace (vyhledem operace mitralni vady?),
anebo fibrilace sini (spiSe indikovana kardioverze + profylaxe recidivy fibrilace sini?).

3.2 Hemodynamika - ztrata sifiového p¥ispévku

Z hemodynamického hlediska je pro pacienta kritickd predev$im rychlost pfevodu na
komory, tedy komorova frekvence. Pro echokardiografistu — z hlediska diagnostického
a dokumenta¢niho - je nejzavaznéj$im problémem predevsim nestejnost R-R intervalt
- tedy délky jednotlivych srde¢nich cykla. Kazda srde¢ni revoluce pak ma svou vlastni
hemodynamiku, coz se obrazi v rtiznorodosti vysledkii morfologickych a hemodynamic-
kych vysetfeni. V kazdém cyklu mizeme naméfrit jiné velikosti srde¢nich oddild a jiné
rychlosti a trvani proudéni na chlopennich ustich, ve velkych cévach nebo na Zilnich pti-
tocich. Dosahnout vérohodnych, a nikoliv ndhodnych ¢isel znamend priamérovat vy-
sledky méteni z nejméné 6 cykld, idealné az z 10 konsekutivnich cykla (predevsim jde-li
o védeckou praci). V praxi se postupuje spiSe aproximativni metodou. Nicméné je tieba
mit na mysli, Ze i v pfipadé, kdy pro srovnani vybereme napiiklad 2 stejné primeérné
dlouhé R-R intervaly, nemusi hemodynamika téchto cyklt vypadat Gplné stejné: je totiz
zfejmé, ze kazdy doty¢ny cyklus je ovlivnén cyklem predchozim.

Dal$im faktorem, ktery ovliviiuje hemodynamiku u FS, je ztrata sinového prispévku.
Systolicka a diastolickd performance myokardu komor i sini je odlisna nez u sinusového
rytmu a samoziejmé tvary hemodynamickych ktivek a jejich hodnoty jsou také odlisné.
Je to dano nejen tim, Ze diastolické plnéni se odehrava jen v ¢asné diastole, ale také na-
slednou remodelaci myokardu na subcelularni arovni (tachykardickd kardiomyopatie).
I v pripadé, ze dojde ke konverzi na sinusovy rytmus, nelze hodnoty métené bezpro-
stfedné poté povazovat za definitivni (myokardialni stunning a reverzni remodelace, viz
dale). Ztratu sinového prispévku k plnéni komory obéh vétsinou kompenzuje nartistem
srde¢ni frekvence, zdravé srdce ma i rezervu v kontraktilité.
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3.3 Morfologie siné, funkce, remodelace

Bez ohledu na pri¢inu pretiZzeni reaguje predsin na zvy$eny intraatridlni tlak dilataci.
Ruku v ruce s morfologickou zménou ovsem probiha také remodelace sinové svaloviny
na celuldrni a subcelularni trovni.

To se mize projevit zménou elektrofyziologickych vlastnosti myokardu; zkraceni efek-
tivni refrakterni periody vede k pred¢asnym sinovym stahtim ¢asto dlouho pred vznikem
fibrilace, ktera byvd kone¢nou arytmii pretizené siné. Echokardiografie samoziejmé
zmény elektrické nepostihne, nicméné je (vedle CT a NMR) vdéénym nastrojem pro:

¢ morfologicky popis remodelovanych sini,

® popis funkéniho stavu.

3.3.1 Morfologie sini

Levou a pravou predsin mizeme vizualizovat z vice projekci (parasternalni dlouha osa,
kratka osa, apikalni ¢tyfdutinova a dvoudutinova projekce, subxifoidalni projekce). Nej-
Castéj$im zplisobem stanoveni velikosti sini v dvourozmérném obraze je manualni mére-
ni - kaliperem a tracingem ze zdznamu on-line nebo oft-line, a to v uréitych standardizo-
vanych projekcich, tak aby nameérené hodnoty mohly reprezentovat vseobecné prijimané
veli¢iny a mohly byt také interpretovany.

Obr. 3.1 - Zakladni rozmér levé siné (LA1).
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Obr. 3.2 — Méfeni rozméru levé siné ve ctyfdu- Meéfeni rozméri

tinové projekci. Zobrazena je dlouhd a pfi¢nd osa. Za standard se povazuje méfeni ,,anteroposte-
Horni hranici tvoH rovina anulu mitrélni chlopng riorni® v zdkladni/prvni echokardiografické
(3luté linie). projekei — dlouhé ose, kdy tato dimenze (LA1)
méfend na konci komorové systoly (v maximu)
je vSeobecné kardiology ptijimana jako srozu-
mitelny a reprezentativni rozmér levé sing, ve
vétsiné pripadt dobre korelujici s jejim obje-
mem (obr. 3.1). Tento parametr je u naprosté
vétsiny pacientt relativné snadno méfitelny
a reproducibilni. Tradi¢né byl konsenzudlné
méfen rozmér levé siné od nejsilnéjsitho odrazu
(leading echo) aorto/atridlniho rozhrani k nej-
silnéjsimu (leading) echu zadni stény. Méreni
od posledni struktury aorto/atridlnitho roz-
hrani (trailing echo) k vedoucimu echu zadni
stény ma také své zastdnce a objevuje se v od-
bornych doporucenich.! Ve &tyfdutinové api-
kalni projekci (A4Ch) jsou méfeny rozméry
pravolevy a predozadni, kdy za proximalni
hranici siné se povazuje rovina mitralntho
anulu. Méfeni rozméru ve c¢tyfdutinové pro-
jekei znazornuje obrazek 3.2, ve dvoudutinové
obrazek 3.3. Ve ¢tyrdutinové projekei také mé-
fime rozméry, respektive objem siné pravé.

Obr. 3.3 — MéFeni rozméru levé siné ve dvou-
dutinové projekci. Méfeni objemé
Objem levé siné (LAV) je kalkulovan rtznymi
zpusoby. Metoda area-length (plocha-délka)
bere v uvahu rozmér v dlouhé ose (L) a plochu
siné ve dvou na sebe kolmych rovinach - ctyi-
dutinové (A4Ch) a dvoudutinové (A2Ch) - Al
a A2. Dosazujeme je do vzorce:

LAV = (0,85 x Al x A2)/L,

kde konstanta 0,85 je vyjadfenim 8/3m (viz
obr. 3.4).

Jinou moznosti je vypocet metodou elipsoidu,
kde dosazujeme 3 rozméry:

LAV =D1 x D2 x D3 x 0,523.

V praxi se velmi casto pouziva i metoda diskd
podle Simpsona (obr. 3.5), ptivodné vypraco-
vana pro levou komoru. Je oviem nutné mit na
mysli nepravidelnost tvaru siné, takze rada kal-
kulovanych diskt nutné nemtize odpovidat je-
jich skute¢nému tvaru a objemu. Pfi jakémko-
liv vypoctu objemu z transtorakalniho nebo
subxifoidalniho echo obrazu nezahrnujeme do
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vypoctu objem sinového ouska a usti
plicnich zil, kterd jsou patrna vétsinou
pouze transezofagealné. Ostatné jde
o konsenzus, zahrnuti téchto struktur by
nutné vedlo k neprekonatelnym meto-
dologickym tézkostem.

Velikost - respektive objem - predsini
1ze vysetrovat i vice ¢i méné automatizo-
vanymi metodami, napriklad automati-
zovanym méfenim objeml automatic-
kou kvantifikaci (obr. 3.6), jejimz
principem je detekce rozdilu charakteru
echa na rozhrani myokardu a krve. Ta je
ovéem pomérné citliva na adekvdtni na-
staveni parametrti echo pristroje, zvlasté
gainu a komprese.

Trojrozmérné real-time echo nabizi
moznost sledovani pyramidalni vysece
a jejtho ofezavani (cropping) z rtznych
stran, takze je mozné prostorové vidét
do nitra siné. Znazornéni trojrozmér-
ného utvaru na plose obrazovky (rende-
ring) je umoznéno stinovanim obrazu
do barevné $kaly. Automaticky vypocet
objemu trojrozmérnych utvart na ko-
mercné dostupnych ultrazvukovych pri-
strojich (obr. 3.7) je méné zavisly na ope-
ritorem  nastavenych  parametrech,
nicméné se potyka se stejnou limitaci
jako dvourozmérny ultrazvuk - tedy
s kvalitou zobrazeni akustickych roz-
hrani, zvlasté téch polozenych paralelné
se smérem ultrazvukového paprsku
(v nasem pripadé endokard siné). Chyba
je pak navic umocnéna dvakrat. Proto je
i zde tieba dodrzet urcité zasady prace
s kvantifika¢énim modulem.

3.3.2 Hodnocenti funkce siné
echokardiograficky

Sin ma obecné funkci rezervoarovou,
konduitni a kontraktilni, pri¢emz ak-
tivni kontraktilni funkce miize byt vyja-
drena jako ejekéni frakce siné — potazmo
stroke volume, pfipadné vypuzovaci
rychlost ouska, dopplerovsky strain
nebo dvoudimenzionalni strain (speckle

Obr 3.4 — Objem levé siné metodou area-length.

Obr. 3.5 — Méieni objemu podle Simpsona (soucet
objemu diskii).
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Obr. 3.6 — Automaticka detekce hranic endokardu levé tracking) siné. Z praktického hle-
siné. Zelena kiivka znazoriuje EKG, kde Cervené Sipky indikuji  diska je dulezité, ze fibrilujici sin je
QRS komplex a fialova $ipka vinu P. Zlut4 kfivka objemu mé své v podstaté nefunkeni, po kardioverzi
minimum po P viné — pii kontrakei siné. ¢i ablaci fibrilace je pritomen stun-
ning siné a teprve po urcité dobé do-
chazi k reverzni remodelaci véetné
navratu mechanické (nejen elek-
trické) funkce.

Ejekéni frakei levé sing, jak jiz bylo
vySe zminéno, stanovujeme nejcas-
téji podilem systolického (aktivniho)
vyprazdnéni k predchozimu enddia-
stolickému objemu levé siné:

LAEF =(LAEDV —-LAESV)/LAEDV.
Stroke volum levé siné (SV), po-
tazmo pak ejekéni frakci levé siné ale
nékteri autofi urcuji také napriklad
z hodnoceni priatoku na mitralnim
usti dopplerovskymi metodami. Nej-
Castéji jde o nasobek casové-rych-
lostniho integralu viny A a plochy
prito¢ného Gsti mitralni chlopné
SV, = VTI, x MVA,

kde VTI je plocha pod ktivkou
dopplerovského spektra pti aktivnim
vyprazdnéni siné a MVA je mitral
valve area - plocha mitralniho usti.
Mozné jsou ale i jiné zpusoby vypo-
¢tu.? Pfi této metodé viak zase nara-
zime na problém presného méfeni
pruto¢ného usti — konkrétné mitralniho, které ma nepravidelny tvar, nikoliv kruhovy,
a navic (na rozdil od malo distenzibilniho aortalniho anulu) jeho velikost béhem pritoku
v srde¢ni diastole mirné kolisa.

Ejekeni frakee levé siné vsak nevypovida o skutecné systolické sile a praci levé predsiné.
Mnozstvi krve vypuzené do levé komory v pozdni diastole, respektive pomér, v jakém se
sin vyprazdnuje pasivné a aktivné, je totiz zavislé na diastolickych parametrech levé ko-
mory a mnoha jinych hemodynamickych veli¢inach. Spravnéji bychom méli uvazovat
také o tlaku, ktery je sint schopna aktivni kontrakci generovat, respektive o celkové energii,
jak potencidlni, tak kinetické, kterou by byla schopna sin pti ejekci poskytnout. Tlakove-
-objemové kiivky lze ziskat pouze invazivnimi metodami. O néco snazsi je kombinace
tlaku s plochou predsing, kterou lze snadno odecist ze zobrazovacich metod (echo, CT,
NMR). Tyto ,pressure-area“ kiivky s PV diagramem dobre koreluji.

Moderni echokardiografie uziva k popisu funkce myokardu také tkanovou dopplerome-
trii a dvoudimenziondlni strain. Spektralni analyza pohybu mitralniho prstence dava
predstavu o rychlostech v jednotlivych fazich systoly a diastoly (obr. 3.8).

Vlna Am (resp. A") vypovida o aktivni kontrakci siné. Velikost viny Am (rychlost kon-
trakce) vak je zavisld — podobné jako vlna A pritoku — na mnoha hemodynamickych
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Obr. 3.7 — Automaticky vypocet objemu siné v trojrozmérném realném zobrazeni. Objem siné prudce po-
klesne v aktivni fazi kontrakce — po viné P (fialovd Sipka) a zacne nardstat v systole komory po viné QRS (¢ervend
Sipka).

faktorech a patologickych okolnostech. Z dopplerovské rychlostni tkanové analyzy v§ak
muzeme také odvodit ,strain“ — a tedy skute¢nou deformaci svalového segmentu. To lze
vyuzit ke studiu nejen kontraktility komory, ale také siné (obr. 3.9).

Jinym funkénim parametrem miize byt frakéni zkraceni vlakna a jeho prameérna rychlost
ve fazi aktivni kontrakce.?

Snad jesté presnéjsi analyzu deformace svalovych vlaken predstavuje dvoudimenzionalni
strain, zalozeny na sledovani jednotlivych ultrazvukovych charakteristickych skvrn
(speckle tracking) — obr. 3.10.

Strain a strain rate l1ze mérit v dobé, kdy sin slouzi jako rezervodr (systola komory), v dobé
pasivniho plnéni komory a v dobé aktivni kontrakce. Normalni hodnoty* pro tyto veli-
¢iny (SR-LAs, SR-Lae, SR-LAa) byly zjidtény 3,4 + 1,0 s, -3,9 + 1,7 s1a -3,1 + 1,0 57\,
Samoziejmé, k aktivnimu zkraceni (deformace vlaken, negativni strain) dochazi pouze
v dobé aktivni kontrakce siné po P vIné, ve zbytku cyklu je sin pouze pasivnim hracem
a jeji roztazeni a stazeni reflektuje aktudlni intraatridlni tlak. Nicméné nizs$i hodnoty
strainu siné pfi systole komory (tedy nizsi compliance sin¢) zavisi nejen na pokrocilém
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Obr. 3.8 — Pohyb mitralniho prstence ve spektralni analyze
tkanovou dopplerometrii. Pasivni (E") a aktivni (A”") pohyb mitrél-
niho anulu v diastole. Sm reprezentuje maximélni dopfednou rychlost
anulu v komorové systole.

Obr. 3.9 — Strain myokardu zadni stény levé siné odvozeny
z tkanové dopplerometrie. Pozitivni strain (vyssi hodnoty) zna-
menaji roztaZeni svalového segmentu, negativni hodnoty znamenaji
smrsténi. Maximalni negativni strain Ize dokumentovat pfi aktivni
sifiové kontrakei (Sipka) po viné P na elektrogramu.

D. Marek

véku, ale koreluji se stupném fib-
rézy siné u pacienti s FS, jak
bude komentovano nize. Com-
pliance je niz$i u pacientt s FS
nez u zdravych kontrol, a to jak
u perzistujici FS,* tak dokonce
i u paroxysmélni FS.> Méfeni
stejnych parametrii riiznymi me-
todami (naptiklad strain meto-
dou vector velocity imaging ver-
sus speckle tracking) spolu sice
koreluji, ale déavaji razné vy-
sledky.® Navic se ukazuje, ze ani
stejné metody, instalované na
pristrojich rtiznych vyrobcti, ne-
davaji identické absolutni hod-
noty. Samoziejmé je tfeba opét
zdlraznit, Ze pti FS neni mozné
meérit morfologické a funkéni pa-
rametry z nahodné vybraného
cyklu, ale je nutné je priimérovat
z vice konsekutivnich cykli.

O patofyziologii sinového preti-
zeni a sofistikovanych metodach
popisujicich morfologii a jednot-
livé funkéni parametry $ifeji po-
jednava nase recentni monogra-

fie.”

3.4 Trombogeneze
u fibrilace sini,
echokardiograficka
diagnostika

Problematik trombogeneze v sini
je jednou ze zasadnich situaci,
kde se echokardiografie vy-
znamné uplatiiuje. Antikoagu-
la¢ni, resp. antiagregacni lécba -
zejména u fibrilace sini - se ridi

platnymi guidelines z diivodu eliminace rizika vzniku.®® Nicméné existuji situace, kdy
pausalni antikoagulace indikovana neni nebo je rizikovd, pripadné kdy rozhodnuti o anti-
koagula¢ni 1é¢bé zavisi na potvrzeni nebo vyloudeni intrakardidlni trombdzy. Posouzeni
vyskytu trombt v sini, resp. v ousku levé siné je indikovano napriklad u pacientu s ische-
mickou cévni prihodou ¢i jinou systémovou embolizaci. Nutné je také u pacientt pred
planovanou kardioverzi fibrilace sini, ktefi nebyli dostatecnou dobu ucinné léceni
antikoagulancii a u kterych by bylo vysoké riziko uvolnéni existujiciho trombu. Dalsi in-
dikaci je vylouceni trombozy u pacientli pfed invazivnimi katetriza¢nimi vykony, kde
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Obr. 3.10 — Dvoudimenzionalni strain (speckle tracking) myo-
kardu levé siné. Nejvétsi negativni strain (tedy zkraceni svalovych
segmentti — zelend Sipka) je patrné po viné P (modrd ipka), tedy ve
fazi aktivni kontrakce siné. Cervend Sipka — QRS.

Obr. 3.11 — Méreni vypuzovaci rychlosti levého ouska.

D. Marek

muzeme predpokladat nedoku-
mentované paroxysmy fibrilace
sini. Je znamo, ze antikoagula¢ni
lécba vede k resoluci trombu
zhruba u 60-80 % pripadu a fada
pacienttt s prokdzanymi tromby
znovu embolizuje i na ucinné
antikoagulaci.!® Proto je na fadé
pracovi$t vylouceni pfitomnosti
trombu v sini vyzadovano pred
intervenci rutinné. Trombogenni
potencial vSak maji také stavy,
u kterych detekujeme nikoliv
trombus, ale tzv. spontanni echo-
kontrast (erytrocytarni fetizky na
fibrinogenu stagnujici krve). Ve
studii SPAF méli pacienti s echo-
kontrastem témér 3x  vétsi
pravdépodobnost, ze budou ve
skupiné s vysokym rizikem pro
tromboembolii, resp. ischemic-
kou emboliza¢ni mozkovou pti-

hodu.!

A — Normélni stav. Pulzni dopplerovské méfeni u sinusového rytmu ddvé typické hodnoty 50—100 cm/s, u mladych
jedinci zpravidla i vice. B — MéFeni vypuzovaci rychlosti levého ouska u fibrilace sini. Dysfunkce siné s vydejovou
rychlosti pod 30 cm/s obecné disponuje ke vzniku trombu v ousku. Chaotickd kontrakce svaloviny u fibrilace sini

zplsobuje stazu krve v ousku, registrovany jsou nizké rychlosti.

J

y
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3.4.1 Jicnovd echokardiografie a detekce trombii

K vylouceni trombu je jednozna¢né nutné uzit TEE (moznost uziti vyssich frekvenci
s lepsi rozlisitelnosti, pti TTE ousko navic neni dobfe zobrazitelné). Kromé morfologic-
kého hodnoceni a pfimého zobrazeni trombti v§ak poskytuje TEE také dalsi informace
o funkénich parametrech, jakozto prediktorech tromboembolickych komplikaci. Snizena
vypuzovaci rychlost a trvani toku ouska!>!3 a nizsi levosiiiovy strain!®!° jsou nez4vislymi
prediktory nejen pro vznik trombu, ale i embolizace (obr. 3.11).

I pri uziti TEE je posouzeni pritomnosti trombii nékdy obtizné. Obraz muize byt nekva-
litni z déivodt riiznych artefaktii: naptiklad trabekularni fyziologické svalové struktury
(musculi pectinati) jsou u nékterych pacientt tak masivni, Ze v dané roviné prostor ouska
zcela vypliuji (moznost demaskovani 3DE sondou, obr. 3.12). Ousko mize byt také sti-
néno vyraznou hranou oddélujici vstup do ouska a vstup do levé horni plicni zily
(obr. 3.13). Vysetfeni je také obtizné, pokud pacient zavedenou sondu $patné toleruje,
davi se anebo prili§ ¢asto polyka. Pfi suboptimalni kvalité zobrazeni je pak rozhodnuti
obtizné. Pokusy zlepsit vytéznost vysetfeni kontrastni latkou byly sice publikovany, ale
efekt také neni spolehlivy. Diivodem fale$ného vypadku kontrastu miize byt predevsim to,
ze ousko je dysfunkéni, ma nejen nizkou vypuzovaci, ale i saci rychlost, a krev v ném
prosté stagnuje, aniz by jesté doslo k tromboéze. Navic ultrazvukova energie pribézné
mikrobubliny v srdci ni¢i. A tak v sini je kontrast stale znovu obnovovan pritokem z plic-
nich zil, zatimco destruované bubliny v ousku jsou obménovany minimalné. Nicméné
jicnova echokardiografie se stala v pribéhu let zlatym standardem k diagnostice trom-
bézy, ktery mé pevné misto v soucasnych guidelines.®?

Flutter sini (s ur¢itou organizovanou mechanickou aktivitou) s sebou nese rovnéz podstatné
riziko tromboézy. Riziko embolizace u téchto pacientt dosahuje 1,7 % az 7 %, vysokad je i in-
cidence spontanniho echokontrastu. Po kardioverzi flutteru sini dochdzi také k omraceni
sini, stejné jako je tomu po kardioverzi FS. Riziko embolizace po elektrické kardioverzi pro
flutter sini u pacienttl, ktefi nebyli dostate¢né antikoagulovani, se udava primérné 2,2 %,
neni tedy zanedbatelné. Tito pacienti pred verzi nebo ablaci tedy také zasluhuji opatrnost.
Diskutovéan je pfinos 3D echokardiografie pro diagnostiku trombti. Fyzikalni podstata
emise ultrazvuku samoziejmé zlstava u trojrozmérné echokardiografie stejna jako

Obr. 3.12 — Obraz musculi pectinati levého ouska ve dvou kolmych rovinach. Soucasné zobrazeni dvou na
sebe kolmych rovin demaskuje projekéni artefakt — svalovina v podélném fezu (Sipka) pfipomind trombus vypliujici
distalni ¢ast levého ouska (LAA).
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Obr. 3.13 — Artefakt stinéni cristou v usti levého ouska. Vlevo dobie u dvourozmérné, nabizi se
piehledné ousko. Vpravo akusticky stin vytvafeny vysoce echogenni hra-  tedy, Ze fada limitaci zobra-
nou mezi ouskem a horni plicni 7ilou. Prazdné Sipka ukazuje tmavy stin, zeni bude podobnd. Nicmeéné
zatimco ostatni prostor ouska je naopak vypInén Sumem vznikajicim ne- podle nékterych publikova-
(mérnym zesilenim signdlu (pIné Sipky). Oba artefakty znesnadfiuji hod-
noceni pfitomnosti trombu.

nych studii je 3DE v zobra-
zeni trombodzy levého ouska
vytéznéjsi, a to jak u $patné,
tak i dobre vysetritelnych pa-
cientt.'®"18 Jedine¢nym pii-
nosem 3DE je moznost zmé-
ny uhlu pohledu, moznost
nahlédnout do orificia ouska
a vidét musculi pectinati
plasticky (enface pohled),
které jsou velmi variabilni. To
je ostatné davno zndmo i ze
studii nekroptickych a doku-
mentovano jinymi meto-
dami.!®-2! Je pravdépodobné,
ze v ranych dobach 2D TEE,
kdy vySettujici byl odkazan
jen na jednu nebo nékolik
malo vySetfovacich rovin, byly ¢asto pravé muskularni struktury ouska chybné oznacova-
ny za tromby. Priklad 2DE a 3DE obrazu trabekul sifiového ouska je uveden na obr. 3.14.

3.4.2 Ostatni zobrazovaci metody v detekci trombozy

Srovndni CT (v¢etné modernich multidetektorovych stroji) s ultrazvukem ve vétsich stu-
diich nevyzniva pro CT piili§ pfiznivé — senzitivita kolem 30-40 % nebyla dostacujici,
naopak bylo pomérné mnoho fale$né pozitivnich nalezii. Problémem je vysoka interindi-
vidualni variabilita v hodnoceni nalezt i zkusenymi radiology, zatimco u echokardiogra-
fistti byla shoda interpretace zaslepenych TEE nalezii ve stejné studii v 98 %. Problémem
miize byt predevsim falesna pozitivita, kdy multidetektorové CT nedokazalo ve studiich

Obr. 3.14 — Obraz muskularnich trabekul levého ouska ve 2D a 3D echokardiografii. Dvourozmérny a troj-
rozmémy obraz musculi pectinati levého ouska (LAA) téhoZ pacienta. Sipka oznacuje svalové tramce.




